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PARTE TEORICA
1.- PARTE TEORICA
1.1.- ORGANIZACION Y FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
La células especîficas del tej ido nervioso, se pueden agrupar 
en dos tipos principales: las células nerviosas o neuronas y las cé 
lulas neurogliales.
El tejido nervioso estâ diferenciado y adaptado especîficamen- 
te para :
- percibir los estîmulos o las modificaciones energéticas del medio 
interno o del medio externo, gracias a una serie de estructuras espe^  
cializadas: los receptores;
- transmitir a los centres nerviosos las citadas informaciones de 
una manera codificada, que permite al organisme apreciar las cara£ 
terîsticas cualitativas, cuantitativas, espaciales y temporales de 
las mismas;
- elaborar en los centres nerviosos una respuesta consciente o in­
consciente, simple o compleja;
- conducir dicha respuesta a una serie de organes efectores, cuya 
actividad se verâ asI modificada, regulada y adaptada a las nuevas 
condiciones endôgenas o exôgenas.
El tej ido nervioso estâ distribuido por la totalidad del orga 
nismo y organizado en un sistema: el sistema nervioso.
El sistema nervioso interviene en una serie de mécanismes de 
regulaciôn y armonizacién del funcionamiento de los diferentes dr- 
ganos. La transmisiôn a distancia de las informaciones requiere una 
organizacion espacial y estructural adecuada de las neuronas. De h£ 
cho, el cuerpo celular o pericariôn de las neuronas, emite largas 
expansiones citoplasmâticas, las fibras nerviosas que son la mani-
festaciôn anatômica de sus funciones de coordinaciôn. Las neuronas, 
somas y prolongaciones, estân arquitecturalmente organizadas,
A efectos de sistematizaciôn, el sistema nervioso de divide en 
dos partes morfofuncionales: el sistema nervioso central, constitué 
do por el encéfalo y la médula espinal, y el sistema nervioso peri- 
férico, constituido por los nervios, los ganglios y las terminacio- 
nes nerviosas.
1.1.1. Regiones morfofuncionales del SNC (Esquema 1)
Aunque la estructura y la funciôn estân un tanto relacionadas, 
las funciones no estân tan delimitadas anatômicamente como se pensé 
en un principio. El SNC funciona como un todo j erarquic amente orga 
nizic.c en la prâctica totalidad de su actividad, aunque para nues- 
tros estudios e investigaciones consideramos déterminas regiones, 
centres o circuitos. Las principales regiones o segmentes son:
Médula espinal.- Segmente del eje cerebro-espinal que se encuentra 
en el conducto vertebral o conducto raquideo. Estâ censtituida por 
una masa compacta de substancia gris, rodeada a su vez por un mante 
de substancia blanca. Puede funcionar como un organe de reflectiv£ 
dad primaria, pero principalemente es el organe de conexiôn entre 
los centres nerviosso encefâlicos y los organes subordinados del = 
tronco y de los miembros.
Troncoencéfalo. - Es aquella porciôn del eje central del sistema ne_r 
vioso que es prolongaciôn de la médula espinal y que a su vez se con 
tinua con el segmente diencefâlico del cerebro. Se puede dividir 
en très partes claramente delimitadas: a) bulbo raquideo o médula 
oblongata, centinuacién directa de la médula espinal; b) la protub£
berancia o puente de Valorio y  el mesencéfalo.
La imagen estructural del troncoencéfalo, es muy diferente a 
la de la médula espinal, ya que la substancia gris se ha fragmenta- 
do y se ha esparcido entre la substancia blanca, observândose al 
corte transversal, un gran numéro de poblaciones neuronales (nucl£ 
os), enclavados entre los haces de substancia blanca. Algunos de 
los nucleos que podemos observar en los diferentes niveles son:
En el nivel mesencefâlico: el nucleo rojo; es la zona de conexiôn 
y control de los impulsos cerebelosos, palidarios y  corticomotores, 
importante para el tono muscular, la posiciôn corporal y la deambu 
laciôn; la substancia negra; esencialmente importante para los mov£ 
mientos concomitantes involuntarios y el comienzo râpido de los m£ 
vimientos. Ambos nucleos son importantes zonas de conexiôn en el si£ 
tema extrapiramidal.
En el nivel pôntico: la cinta de Reil o lemnisco interno ; con£ 
ta de distintos componentes:
- tracto bulbotalâmico (sensibilidad epicrîtica)
- tracto espinotalâmico (sensibilidad protopâtica; dolor, temperatu 
ra, sensaciôn grosera de tacto)
- tracto espinotectal (reacciôn pupilar a la sensaciôn dolorosa)
- fasciculo ventral de la calota (sensibilidad protopâtica y epicr£ 
tica de la cara)
- fibras secundarias gustativas.
En el nivel bulbar, la superficie dorsal de la via piramidal 
considerada como la via de la motilidad voluntaria.
En el sector bulbo-pôntico, la plaça ventricular. Estâ consti£ 
tui-da por pequenos nucleos de substancia gris que representan el 
origen o la terminaciôn real de diverses nervios craneales.
Ademas de estos nucleos ya citados, es importante hablar de la 
.formaciôn reticular del troncoencéfalo o nucleo reticular de la ca 
lota.
La formaciôn reticular es un conjunto de neuronas que no for- 
man parte de los nucleos de origen y terminaciôn de los nervios era 
neales ni de aquellos otros nucleos mâs especîficos intercalados en 
las diversas vias motoras, sensitivas y cerebelosas que transitan 
por el troncoencéfalo. Sus neüronas estân intimamente conexionadas 
entre si formando una estructura compleja y multisinâptica, que fuir 
ciona como una totalidad. En cuanto a su ordenaciôn , es preciso s£ 
ber que pueden estâr distribuidas difusamente a lo largo del tegmen 
to o agruparse en nucleos mâs o menos definidos.
La formaciôn reticular es una importante estaciôn sinâptica 
intercalada en multiples refiejos de caracter suprasegmentario; ad£ 
mâs también interviene en funciones tân importantes como el control 
del nivel de la conciencia, el control del tono muscular, el apren- 
dizaje, la regulaciôn de los estados de animo, el estado de vigilia 
etc. Estos centros de neuronas con axones ramificados y difusos y 
dendritas estrelladas no polares, forman un gran centro rector ("is£ 
dendritic core"), al que nos referiremos repetidamente.
Cerebelo.- El cerebelo, enlazado por multiples conexiones con la 
médula, el troncoencéfalo y la corteza cerebral, es el ôrgano regu 
lador por excelencia, de forma que contrôla y ajusta la actividad 
motora voluntaria, el tono muscular y las reacciones necesarias p£ 
ra el mantenimiento de la postura y del equilibrio corporal. Snider 
(1952) ha.demostrado que el cerebelo influye ademas sobre la activ£ 
dad eléctrica de las areas sensitivas de la corteza cerebral, com- 
portandose a este respecte como un modulador temporal de dichas =
areas de informaciôn. Consta de très porciones: una central o ver- 
rnis y dos expansiones latérales o hemisferios cerebelosos.
En cuanto a sus componentes estructurales, células y fibras, 
se disponen de modo que pueden distinguirse: una corteza o substan 
cia gris, en la que predominan las neuronas, y una substancia blan 
ca subyacente formada principalemte por fibras; En el espesor de e£ 
ta substancia blanca existen ademas agrupaciones neuronales denomi- 
nadas nucleos cerebelosos subcorticales: oliva cerebelosa (nucleus 
dentatus), nucleo emboliforme , el nucleo gloioso y el nucleo fas­
tigial .
La corteza cerebelosa estâ poblada de neuronas de diversa es- 
tirpe que se disponen en las capas denominadas: molecular, de Pur- 
kinje y granular (ésta en contacte inmediato con la substancia blan 
ca subyacente).
- Capa molecular: de densidad celular relativamente escasa. En ella 
radican las neuronas en cesto y estrelladas, ambas con prolongacio­
nes que discurren dentro del propio estrato molecular.
- Capa de Purkinje: ocupada por las células de Purkinje y las arbo 
rizaciones dendrîticas de las neuronas de Golgi cuyos somas se asien 
tan en el estrato mâs profundo; por lo demâs estas arborizaciones 
rebssan los limites de la capa de Purkinje e invaden la capa mole­
cular.
- Capa granular : de densidad celular elevada; contiene neuronas de 
nominadas granos o células granulosas y neuronas de Golgi. A este 
nivel se encuentran los complicados dispositivos sinâpticos denomi^ 
nados glomérulos cerebelosos.
La substancia blanca del cerebelo contiene fibras que pueden
procéder del cortex cerebeloso o bien dirigirse hacia el mismo. Las 
que proceden del cortex son los axones de las neuronas de Purkinje. 
las que penetran en el cortex son las fibras musgosas y las fibras 
trepadoras.
Diencéfalo.- Es un conjunto de estructuras nerviosas situadas alre- 
dedor de una cavidad con forma de embudo aplastado en sentido tran£ 
versai con el vértice dirigido hacia el receptâculo hipofisario 
de la silla tùrca (tercer ventricule). Estas estructuras estân ocu^ 
tas en gran parte por la cara medial de ambos hemisferios cérébra­
les; entre las partes latérales del diencéfalo y el hemisferio co- 
rrespondiente existe una extensa zona de fusiôn eit la que résulta ■ 
dificil establecer limites netos. Desde el techo hasta el vértice 
del embudo, el diencéfalo se puede dividir en cuatro capassuperpue_s 
tas: epitâlamo, tâlamo dorsal, subtâlanio o tâlamo ventral e hipotâ 
lamo.
El epitâlamo cansta de las habénulas, que es un centro inter- 
medio de conexiôn para las vias entre los centros olfatorios y el 
tronco cerebral, y la epîfisis o glândula pineal, que es un ôrgano 
sensible a la luz que registra el cambio entre claridad y obscuri- 
dad, régula el cambio de pigmentaciôn cutanea, influye sobre las 
modificaciones de las gônadas en los distintos périodes del ano, etc
El tâlamo dorsal, es el centro de terminaciôn de las vias sen 
sitivas y sensoriales [sensibilidad cutanea, gustativa, optica, acu_s 
tica y vias vestibulares). Por mediaciôn de las fibras aferentes y 
eferentes estâ en conexiôn con la corteza cerebral.
El subtâlamo contiene nucleos del sistema motor extrapiramidal 
(zona incierta, cuerpo subtalâmico, globus pallidus) y puede consi- 
derarse como la zona motora del diencéfalo.
El hipotâlamo constituye la capa mâs baja y el suelo del dien 
céfalo, a partir del cual se evagina la neurohipôfisis. Es el cen­
tro mâs importante de regulaciôn del sistema nervioso vegetativo. 
También es un importante centro nervioso incluido en el cerebro im 
pulsivo y en el circuito de memorizaciôn. Participa en la expresiôn 
somâtica de las emociones y en el control de las constantes inter­
nas como son: la temperatura corporal, el metabolismo hidrosalino 
y la tasa salina de diversas hormonas antehipofisarias.
Telencéfalo.-Porciôn ultima del eje cerebro-espinal, cuando lo estu 
diamos en sentido ascendente. Estâ constituido por los hemisferios 
cerebrales que quedan separados entre sî por la profunda fisura in- 
terhemisfêrica o fisura sagital del cerebro. Estâ constituido por 
cuatro segmentes de los que algunos se desarrollan precozmente (corn 
ponentes viejos), y otros, por el contrario, mâs tarde (componentes 
nuevos). Los cuatro segmentes son : paleopalio, es triade, neocortex, 
y arquicortex.
El paleopalio es el segmente mâs antiguo de los hemisferios. 
Forma su suelo y corresponde con el bulbo olfatorio y el paleocor­
tex subsiguiente al cerebro olfatorio, rinencéfalo en sentido mâs 
estricto.
El estriade es también un segmente de la pared de los hemisf£ 
ries, aunque no aparece en la cara externa de los mismos. Se cons£ 
dera como la zona de conexiôn subcortical mâs alta del sistema mo­
tor extrapiramidal. Es un gran complejo gris que estâ dividido por 
la câpsula interna en dos segmentes: el nucleo caudado y el putamen.
El neocortex estâ situado en la cara externa de los hemisferios, 
se desarrolla muy tardiamente. Estâ dividido en seis capas: lâmina 
molecular, lâmina granulosa externa, lâmina piramidal, lâmina gra-
nulosa interna, lamina ganglionar y lâmina multiforme. Aunque todas 
las zonas del neocortex pasan por un desarrollo anâlogo, se aprecian 
variaciones notables en las distintas regiones, de manera que se pu£ 
den distinguir un notable numéro de zonas estructuralmente dis tin­
tas , las regiones corticales. Son: corteza sensitiva, auditiva, v£ 
suai y motora.
El arquicortex es un componente antiguo que constituye la pa­
red hemisférica interna. Su componente principal es el hipocampo.
El hipocampo es un ôrgano de integraciôn que por medio de sus co-
nexionescon el hipotâlamo, los nucleos del septum y la circumvala- 
ciôn del cuerpo calloso, influye sobre los fenômenos endocrino, vi_s 
ceral y emocional.
Entre la corteza cerebral y los nucleos grises existentes en 
la profundidad, se halla una capa ancha de substancia blanca, la
zona mielInica. Se trata de masas de fibras que parten de las neu­
ronas de la corteza o se dirigen a la corteza y terminan en neuro­
nas corticales. Se distinguen très tipos de didtintos sistemas de 
fibras: fibras de proyecciôn, de asociaciôn y de comisura. Las fi­
bras de proyecciôn constituyen una uniôn entre la corteza cerebral 
y los centros subcorticales, ya sea como sistemas ascendentes que 
terminan en la corteza, o como sistemas descendentes que de la co_r 
teza cerebral se dirigen a centros de situaciôn mâs profunda. Las 
fibras de asociaciôn constituyen conexiones entre las distintas re_ 
giones corticales. Finalmente, las fibras comisurales enlazan las 
cortezas de ambos hemisferios. En realidad, no son otra cosa que 
fibras de asociaciôn interhemisféricas.
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1.2. SISTEMAS NEUROTRANSMISORES EN EL S.N.C.
Los neuTOtransmisores son substancias quimicas que al "saltar” 
desde la membrana prèsinaptica a la postsinâptica de dos neuronas 
que forman una sinapsis, transmiten un impulso nervioso.
La identidad quîmica de los neurotransmisores en un gran nûme- 
ro de sinapsis no es conocida, particularmente en SNC. La lista de 
los posibles neurotransmisores es grande, e incluye las siguientes 
substancias: acetilcolina, norepinefrina., dopamina, GABA, glutamato, 
glicina, 5-hidroxitriptamina e histamina. Aparté de estas substan­
cias, recientemente se ban encontrado unos 30 péptidos (substancia 
P, neurotensina, encefalina, peptido intestinal vasoactivo etc.), 
localizados en las neuronas farmacolôgicamente muy activas, causan 
do inhibition y/o excitation de las mismas. (Estos péptidos neuro- 
activos estân mâs o menos localizados en regiones concretas del ce_ 
rebro y pueden estar implicados en la perception del dolor, placer, 
sentimiento, emociones, etc.).
Los neurotransmisores se forman de diversa forma segun su natu 
raie za. Las vesîculas sinâpticas pueden generarse: a)en el retîculo 
liso endoplâsmico del pericariôn, a partir de cuyas cisternas se e_s 
trangulan las vesîculas; b)en el aparato de Golgi y c)en la invag^ 
nation de la membrana de los botones sinâpticos, El anabolismo, ca 
tabolismo y almacenamiento de las substancias transmisoras pueden 
ser alterados por fârmacos: en las neuronas puede originarse un ex 
ceso 0 defecto de transmisor que serîa la causa de alteraciones m£ 
toras o psiquicas. Mediante ciertas substancias (neurolepticos) se 
produce una accién tranquilizadora e inhibiciôn; otras (aminas es - 
timulantes) consiguen un estado de lucidez mayor, etc.
El punto de action de los fârmacos neurdtropos, es la forma-
cion, transporte o almacenamiento de las substancias transmisoras.
En general, los neurotransmisores que desempenan un papel en las neu 
ronas centrales, especialmente en las neuronas de la corteza cere­
bral, solo se conocen de un modo incompleto. Sin embargo, el avance 
de los métodos y técnicas de estudio de los ûltimos anos, como las 
técnicas de tinciôn selectiva, autorradiogrâficas e inmunohistoqu^ 
micas, o el desarrollo de métodos electrofisiolégicos, bioquîmicos 
etc. sobre la distribuciôn anatômica detallada de los distintos neu 
rotransmisores en los circuitos neuronales del cerebro, ban révéla 
do que los transmisores no tienen una distribuciôn difusa por todo 
el tejido cerebral, sino que se localizan en centros concretos y en 
vias concretas. Asi mismo, estos estudios ban llevado al conocimien 
to de diversas funciones en las que podrian estar implicados los neu 
rotransmisores.
1.2.1. Aminas. Funciôn y localizaciôn
En lo que se refiere a la funciôn de las monoaminas, parece 
ser que la noradrenalina estâ implicada en el mantenimiento del e^ 
tado de vigilia, en el mecanismo cerebral de la recompensa, en el 
repose nocturne con sueno,y en la regulaciôn del bumor; la dopami­
na desempena un papel esencial en el control de los movimientos corn 
piej os y en la regulaciôn de las respues tas emotivas; y la seroton^ 
na interviene en la regulaciôn de la temperatura, en la percepciôn 
sensorial y en la iniciaciôn del repose nocturne.
En lo que se refiere a la localizaciôn de las monoaminas en el 
tejido cerebral, las neuronas catecolaminérgicas (DA yNA) y serot£ 
ninérgicas (5-HT), forman las vias monosinâpticas entre el troncoen 
céfalo y el cortex cerebral. La neuronas dopaminérgicas se concen- 
tran en las regiones del encéfalo medio conocidas como substancia
nigra (SN) y tegmentum ventral (VMT) (Dahlstrom y Fuxe, 1964; Fa­
llon y Moore 1978b; Lindval y col. 1978).
La neuronas que contienen noradrenalina (NA) se concentran en 
un pequeno grupo de células del tronco cerebral, el locus coeruleus 
(Lindvall y Bjorklund 1978), y las neuronas que contienen serotoni- 
na (5-HT) se concentran en un grupo de neuronas situado tambien en 
la regiôn del tallo cerebral denominado nucleos del rafe (Anden y 
col. 1966; Conrad y col. 1974; Fuxe y Jonsson 1974; Lorens y Guld- 
berg 1974; Bobiller y col. 1976; Palkovits y col. 1977; Azmitia y 
Segal 1978; Moore y col. 1978). A pesar del numéro de cuerpos celu 
lares relativamente limitado en los nucleos del troncoencéfalo (LC 
y rafe), las proyecciones de los sistemas que contienen NA (Nagai 
y col. 1981; Louglin y col. 1982) y 5-HT (Jacobs y col. 1978; Van 
der Kooy y Hattori 1980; Kohler y Steinbusch 1982), inervan todo el 
cortex cerebral y se distribuyen por todas las capas corticales.
Es to se lleva a cabo a traves de una extensa colaterizaciôn axonal 
intracortical. Parte de las neuronas NA (Olson y Fuxe 1971; Unger- 
stedt 1971; Lindvall y Bjorklund 1974) y 5-HT (Van der Kooy y Kuy- 
pers 1979; Heimer y de Olmos 1980; Van der Kooy y Hattori 1980) se 
ramifican en el cortex y envian colaterales a regiones subcortica- 
les. Las neuronas del nucleus coeruleus tienen mas ampliamente dis­
tribuidas las arborizaciones axonicas. Parece posible que una neuro 
na del LC pueda proyectar uni y bilateraimente a toda la extension
anteroposterior del neocortex, asi como al tâlamo, hipotâlamo y ce_ 
rebro (Ader y col. 1980; Room y col. 1981). Estas neuronas estân 
asi en una posiciôn unica para influenciar la actividad de muchos 
niveles del neuroeje, incluyendo el cortex cerebral. Sin embargo 
hay también una porciôn significativa de neuronas del LC y proba- 
blemente del rafe que tienen areas de termination menos extensas.
Por su parte las neuronas dopaminergicas mesencefâlicas (origina- 
das a nivel ventral tegmental y en la substancia negra), que iner­
van el cortex cerebral, difierenen algunos aspectos de las neuronas 
NA y 5-HT:
1®) Estan topograficamente organizadas en mueha mâs extension (Fa­
llon y Moore 1 978b), aunque recientes hallazgos sugieren tambien a_l 
guna topografla regional en los sistemas NA (Mason y Fibiger 1979) 
y 5-HT (Jacobs y col. 1978; Van der Kooy y Hattori 1980).
2°) Las neuronas dopaminérgicas tienen mâs restringidos los campos 
terminales en el cortex cerebral. Esto estâ bien ilustrado en el cor 
tex prefrontal donde la inervacion DA solapa estrechamente con el 
campo de proyecciôn del nucleo talâmico mediodorsal (Divac y col. 
1975, 1978; Beckstead 1976; Berger y col. 1976).
3®) La distribuciôn laminar de los terminales DA en un area dada 
del cortex es marcadamente diferente de los otros sistemas de fi­
bras monoaminérgicas (Lewis y col. 1979; Lindvall y col. 1974,1978; 
Berger y col. 1976).
La organizacion de las neuronas DA ascendentes es mucho mâs 
compleja que la originalmente sospechada. La clasificaciôn inicial 
indicando la existencia de tr^s sistemas: mesocortical, mesolîmbico 
y nigroestriatal no parece totalmente apropiada. Realmente se reco- 
noce' que distintos subsistemas DA son responsables de la inervaciôn 
DA en areas corticales bien definidas, siendo también cierto para 
las areas mesolîmbicas (Beckstead 1 976; Simon y col. 1 976a; 197iy 
Carter y Fibiger 1977; Emson y Koob 1978; Fallon y Moore 197 8 a,b; 
Lindvall y col. 1978).. De otro modo, las células dopaminérgicas 
de la substancia negra proyectan al cortex cingula , amîgdala y e^ 
triado y las células DA del VMT también contribuyen a la inervaciôn 
dopaminérgica estriatal. Estos subsistemas dopaminérgicos se pueden 
distinguir no solo por su origen en el complejo VMT-SN o por sus
carapos de proyecciôn, sino también por el tipo de célula DA que 
incluyan (forma del cuerpo celular y arborizaciôn dendrîtica, aspe£ 
to de las fibras, presencia o no de axones colaterales, coexisten- 
cia de pépCidos identificados, existencia o no de autorreceptores, 
etc.) (Phillipson 1979 a,b; Bannon y col. 1982 ; Hokfelt y col.
1980 a,b, 1983), por sus receptores aferentes especîficos (Divac y 
col. 1978; Rose y Woolsey 1948; Leonard 1969, 1972; Krettek y Pr£ 
ce 1977), y finalmente por su peculiar reactividad a tratamientos 
farmacolôgicos (Scatttwa-y col. 1976, 1977a. Laduron y col. 1977 ; Ba- 
copoulos y col. 1978; Matsumoto y col. 1983), o situaciones ambien 
taies (Fadda y col. 1978; Hervé y col. 1979
Esta distinciôn estâ siendo estudiada extensamente en las neuronas 
mesocorticales de rata, en relation a sus proyecciones en el cor­
tex anteromedial. Del raismo modo se intentan caracterizar las pro- 
piedades de las neuronas DA que inervan estas areas corticales y 
que probablemente participan en otras redes neuronales.
En relacidn al papel funcional de las neuronas DA meso-cortico 
prefrontales, se estâ discutiendo su contribuciôn al control emoci£ 
nal. Esta neuronas podrian estar implicadas en el comportamiento 
sueno-vigilia, actividad locomotora y procesos de cogniciôn (Le Mo 
al y col. 1975; Tassin y col. 1978 .; Brozoski y col. 1979; Carter 
y Pycock 1980; Simon 1981). Esto ha llevado a algunos autores a su 
gerir que podrîa representar un substrato especîfico para la hipo 
tesis dopaminêrgica de la esquizofrenia. Para la comprensiôn del 
papel funcional es importante diferenciar como y bajo que circuns- 
tancias estas neuronas regulan la actividad de sus células diana en 
el cortex, lo cual requiere investigaciones ulteriores a nivel ce­
lular y una précisa organization de las células diana. Por estudios 
fisiolôgicos se sabe que las células localizadas en el cortex ante
remedial, donde la inervacidn DA es particularmente rica, son neur£ 
nas altamente colateralizadas proyectando a numerosas estructuras 
subcorticales (Thierry y col. 1983). Asi, entre las numerosas estru£ 
turas subcorticales inervadas por células del cortex prefrontal, al^  
gunas contienen cuerpos celulares de neuronas DA ascendentes (VMT- 
SN) y otras, sus nervios terminales (nucleus accumbens, habénula, 
estriado etc.) (Leonard 1969; Beckstead 1979; Dalssas y col. 1981). 
Por tanto, las neuronas mesocortico-prefrontales pueden controlar 
indirectamente la transmisidn dopaminêrgica en estructuras cortic£ 
les, ademas de una gran variedad de funciones lîmbicas y motoras.
De hecho, estudios bioquîmicos sugieren que al têraciones de la transmis ion 
DA a nivel cortical tienen variadas consecuencias en la transmisién 
DA (Pycock y col. 1980; Tassin y col. 1983).
1 .2.2. Sistemas neurotransmisores colinérgicos. Funciôn y localiza- 
ciôn
Las neuronas colinêrgicas del cerebro y cordon espinal parecen 
mostrar dos esquemas de organizacidn:
1) Sistemas que estan intrinsecamente organizados en una regiôn neu 
ronal dada.
2) Sistemas neuronales de proyecciôn difusa.
1) Circuitos locales
Actualmente existe controversia enlo conerniente a si en el cor 
tex cerebral, estân présentés o no circuitos locales de neuronas- co 
linérgicas. Aunque la principal fuente de inervaciôn colinérgica cor 
tical parece derivar de procedencias extrînsecas, segun todas las 
probabilidades del cerebro anterior basal, varios parâmetros de la 
funciôn colinérgica permanecen intactes despues del aislamiento qu£ 
rûrgico del cortex.
A diferencia de la situaciôn del cortex cerebral, existe un g£ 
neral acuerdo por el que el principal, sino el ünico, tipo de neuro 
na colinérgica en el complejo caudado-putamen y nucleus accumbens y 
probablemente también tubercule olfatorio, estâ intrinsecamente o£ 
ganizada.En cuanto a la existencia de circuitos locales de neuronas 
colinêrgicas en otras regiones del cerebro no han side establecidas 
con certeza, debido principalemte a la escasez de informaciôn rele 
vante. Sin embargo, una estructura neuronal en la que parece se han 
encontrado algunas neuronas dispersas ricas en AChE es la formaciôn 
hipocampal. Respecto a esto existe una cierta controversia, de igual 
modo que ocurria en el cortex cerebral y aunque probablemente la ma 
yoria de la ACh hipocampal estâ asociada a fibras terminales de pr£ 
yecciones neuronales localizadas fuera de los limites de esta estruc
tura,también es posible que algo de la actividad colinérgica en el 
complejo hipocampal tenga origen intrinseco.
2] Sistemas de proyecciôn difusa
El cerebro anterior basal de la rata contiene un apreciable 
numéro de proyecciones de neuronas colinêrgicas.Estas proyecciones 
comprenden constelaciones de células (relativamente contiguas y, 
en cierto modo continuas),asociadas a varios niveles con el nûcleo 
septal medial,las.ramas horizontal y vertical de la banda diagonal 
y nücleo preôptico magnocelular, el ârea preôptica lateral y nû­
cleo bed de la estrîa terminalis,la sustancia innominata,el palli- 
dally asociado al nûcleo basalis y la también llamada ansa-lenticu 
laris.
Considerables datos anatômicos,bioquîmicos e histoquîmicos, 
sugieren que muchos de los somas que tienen actividad AChE en es­
tas regiones del cerebro son colinérgicos y son la fuente de las 
fibras aferentes colinêrgicas a varias estructuras telencefâlicas 
y posiblemente también al tronco cerebral.(Bigl y col 198Z;Butcher 
yWoolf 1 98 2a;Jones y col 1976;Mesulam y col 1 977 ;Wenk y col 1980; 
Emson 1 978 ;Lynch y col 1 978 ;Kelly y Moore 1 978 ;Kimura y col 1-980 ; 
Eckenstein y Sofroniev 1983;Houser y col 1983a),
Los sistemas de fibras que derivan del complejo cerebro an­
terior basal incluyen las siguientes proyecciones:
1) Proyecciones desde el nûcleo septal medial y la banda diagonal 
hasta la formaciôn hipocampal y el cortex lîmbico medial (Bigl y 
col. 1982;Wenk y col 1980;Lynch y col 1978;Mesulam y col 1977;Le- 
wis y col 1967.)
2) Vias desde la rama horizontal de la banda diagonal y nûcleo preÔ£
tico magnocelular,al bulbo olfatorio y cortex entorhinal.(Wenk y 
col. 1980'),
3) Fibras de células desde el nûcleo basalis y otras grandes neuro­
nas descritas como pertenecientes a la sustancia innominata a la 
mayoria,si no a todas, las âreas del neocortex.(Mesulam y Von Hoesen 
1976;Emson 1978;Kelly y Moore 1978;Emson y Lindvall 1979;Lehman y 
col 1980;Bigl y col 1982).
4) Proyecciones a la amîgdala desde el nûcleo septal medial,nûcleo 
de la banda diagonal,ârea preôptica lateral/pâlido ventral y nûcleo 
bed de la estrîa terminalis,nûcleo preôptico magnocelular,nûcleo 
basalis,y nûcleo del ansa-lenticularis.(Emson y col 1979;Nagai y 
col 1 982).
5) Fibras de neuronas desde el septum medial y banda diagonal hasta 
los nûcleos habenular e interpeduncular (Gottesfeld y Jacobowitz 
197 .^
A pesar de los progresos sobre la neuroanatomîa del sistema 
colinérgico del cerebro anterior basal, hay una relativa escasez de 
informaciôn en lo concerniente a su fisiolgîa.Sin embargo,investi- 
gaciones farmacolôgicas y neuropatolôgicas sugieren que este siste­
ma estâ implicado en procesos neuronales a los mas altos niveles de 
integraciôn y funciôn cerebral.Se han encontrado fârmacos que in- 
fluencian los mecanismos colinérgicos con efectos significativos 
sobre la memoria (Squire y Davis 1981).También se ha observado una 
disminuciôn de los indices colinêgicos en el cerebro anterior basal 
hipocampo y cortex en pacientes con la enfermedad de Alzheimer,o 
con demencia senil de tipo Alzheimer (Terry y Davis 1980; Whitehou- 
se y col 1981%
En cuanto a las neuronas colinêrgicas en diencéfalo (incluye 
tâlamo,subtâlamo,hipotâlamo y epitâlamo)se han localizado algunas
regiones con apreciable actividad AChE en neuropilo. Aunque las - 
funciones de esta actividad enzimâtica no se conocen completamen- 
te, los datos disponibles sugieren la existencia de aferentes co­
linêrgicas al tâlamo y otros sitios diencefâlicos (Shute y Lewis, 
1967; Hoover y Jacobowitz, 1979), y es posible que la AChE esté 
contenida tanto en esas fibras aferentes como en células colinoce£ 
tivas del diencéfalo.
Otras regiones con respecto a las cuales también existe con 
tfoversia en lo que a su naturaleza colinérgica se refiere son el 
hipotâlamo lateral, la habénula medial en el epitâlamo (Akagi y P£ 
well, 1968; Herkenham y Nauta, 1979) y el nûcleo rojo.
La existencia de neuronas colinêrgicas en tronco cerebral, 
parecen mejor establecidas y estân ampliamente distribuidas en sen 
tido caudal-ventral del mesencéfalo, posiblemente la extension ro£ 
tral del complejo colinérgico pedunculo-pontine, incluyendo el nû 
cleo tegmenti-pedunculo pontis (ô cuneiformis), otros lugares me- 
sencefâlicos, el pons y la médula. El pericarion de taies neuronas 
se encuentra en los nûcleos motores somâticos de los nervios cra- 
neales III-VII y IX-XII y en los nûcleos preganglionares de los - 
nervios craneales III, VII, IX y X asî como en el nûcleo tegmental 
dorsolateral y en la formaciôn reticular del troncoencéfalo.
En cuanto a las funciones de los sistemas colinérgicos del 
tronco cerebral, a excepciôn de los nervios craneales son escasa- 
mente conocidas aunque De Feudis (1974) ha discutido que las neu­
ronas colinêrgicas del tronco cerebral estân implicadas en la vi- 
gilia y consciencia, en al gunos comportamientos motores y de moti 
vaciôn, y en algunos mecanismos de regulaciôn y homeostâticos.
1.2.3.- SISTEMAS AMINOACIDERGICOS. FUNCION Y LQCALIZACION
Los aminoâcidos considerados como trasmisores en SNC son: 
Glu, Asp, GABA y Gly. Ademâs existen otros aminoâcidos neuroacti- 
vos en el cerebro: /3-Ala, Tau, Pro, Homo-Cis, Gis; pero su papel 
como trasmisores es controvertido. De ellos, la Tau es el mâs pr£ 
minente siendo uno de los multiples papeles el de trasmisor inhi- 
bidor en las células estrelladas cerebelares [Me Bride y Frederick 
son, 1980; Okamoto y col., 1983).
El hecho de que los aminoâcidos trasmisores, excepto GABA,
jueguen un importante papel en el metabolîsmo celular, en general,
implica que estén présentes en todas las células. Parece ser que 
•%
existen altas concentraciones en células que pueden funcionar como 
transmisores (J nson, 1978 ; Fonnum, 1978), aunque esto no estâ bien 
establecido. El papel clave del Glu en el metabolîsmo general y el
hecho de que sea precursor del GABA le colocan en una situaciôn e_s
pecial.
Mediante la utilizaciôn de técnicas inmunocitoquîmicas, de 
estudios autorradiagrâficos y de datos sobre captura, contenido, 
sîntesis y liberaciôn de aminoâcidos, asî como efectos de denerva- 
ciôn se han puesto de manifiesto los contenidos de Glu, GABA y Asp 
en las estructuras del SNC.
En el bulbo olfatorio, los contenidos de Glu y GABA son corn 
plementarios y muestras una distribuciôn laminar. Asî, las células 
mitrales contienen Glu, usando posiblemente Asp o Glu como transmd_ 
sor (Harvey y col., 1975; BradforoLy Richards, 1976; Yamamoto y Mat- 
sui, 1976; Collins, 1979a,b,c; Halasz y Shepherd, 1983; Scholfield 
y col., 1983). Por otro lado, existen pruebas fisiolôgicas y farm£ 
colôgicas de que las células grano liberan GABA en sus sinapsis in 
hibitorias con las células mitrales (Shepherd, 1979; Halasz y She­
pherd, 1983) .
En el ganglio basai, las proyecciones desde el caudado puta 
men hasta el globo pâlido y nûcleo entopedûncular contienen GABA y 
GAD (Fonnum y col., 1978a; Nagy y col., 1978; Taniyamay col., 1980). 
El pâlido, posiblemente, recibe fibras GABA adicionales desde el - 
nûcleo subtalâmico (Nauta y Cuenod, 1982); pero no s61o es recipien 
te sino también fuente de fibras que contienen GABA/GAD. Estas fi­
bras constituyen parte de la proyecciôn palida-subtalâmica (Fonnum 
y col., 1978b), y es posible que las neuronas pâlidas contribuyan 
a la inervaciôn gabaêrgica de la sustancia negra.
Estudios sobre lesiones corticales (Divac y col,, 1977; Me 
Geer y col., 1977; Young y col., 19813, Carter, 1982; Kerkerian y 
col., 1983), y de liberaciôn de Glu (Reubi y Cuenod, 1979; Godukhin 
y col., 1980; Rowlands y Roberts, 1980; Roberts y col., 1982), ind£ 
can que el caudado putamen recibe una densa entrada de Glu desde el 
cortex cerebral ipsilateral. De igual forma, Stiglt (1980), con exp£ 
rimentos sobre transporte retrôgrado de D-(^H)-Asp, sugiere que el 
neoestriado recibe fibras Glu/Asp-érgicas desde el nûcleo intrala- 
minar del tâlamo, asi como desde el cortex. Como en el caudado pu­
tamen, el nûcleo accumbens parece recibir fibras con mecanismo de 
captura de Glu desde el neocortex (Walaas, 1981). Sin embargo, la 
entrada de Glu desde la formaciôn hipocampal, parece ser cuantita- 
tivamente mâs importante (Walaas y Fonnum, 1979; Nitsch y col.»
1979) .
El septum lateral recibe una densa entrada de Glu desde la 
formaciôn hipocampal (Malthe-Sdrenssen y col., 1980). Otra entrada 
de Glu de origen similar puede también alcanzar partes del nûcleo 
intersticial de la estria terminalis (Walaas y Fonnum, 1980). El 
hipocampo recibe de vuelta entradas de las supuestas células coli- 
nérgicas del septum medial y de la banda diagonal.
En la amigdala y cortex olfatorio, aparece un mayor conteni
nido de GABA y GAD en los nûcleos amigdaloides central y medial, 
que en las restantes partes del complejo amigdaloide (Ben-Ari y 
col., 1976). La estria terminalis contiene mas GAD que los demas 
tractos investigados. Los resultados de los trabajos de Fonnum y 
col., (1981) y Walker y Fonnum, (1983) , sugieren que la amigdala re­
cibe aferentes con capacidad de transporte y captura de Glu/Asp 
asî como aferentes sin tal capacidad. Como ya se ha mencionado 
previamente el Glu y el Asp estân asociados con los terminales de 
los axones de las células mitrales en cortex olfatorio . El Asp 
se ha propuesto como candidate mas probable para el papal transmi- 
sor en los estudios realizados en rata. Sin embargo, trabajos rea- 
lizados con cobaya adjudican el papel transmisor al Glu (Bradford 
y Richard^ 1976). A pesar de las diferencias en las especies, la 
identidad del Glu o Asp como transmisor natural del tracto offato 
rio es controvertida (Halasz y Shepherd, 1983) .
En neocortex de rata las neuronas conteniendo GABA estân l£ 
calizadas homogéneamente tanto en las capas profundas como en las 
superficiales (Ribak, 1978). En contraste, claras diferencias lam£ 
nares en cuanto a distribution fueron descritas en cortex estriado 
y somatosensorial en mono en donde las posibles neuronas Gabaérgi- 
cas, parecian tener una organizacidn vertical (Hendrickson y col., 
1981; Hendry y Jones, 1981; Houser y col., 1983tJ.
También se ha observado*un alto contenido de Glu neocorti- 
cal, sugiriendose que muchas de las proyecciones corticofugales 
contienen fibras glutamatérgicas 6 aspartérgicas (Emson y Lindvall 
1979; Walaas, 1980; Fonnum y col., 1981), lo cual se discute en c£ 
nexion con las estructuras diana de taies proyecciones como el eau 
dado o putamen, tâlamo, colliculus superior, pons y cordon espinal.
En la formaciôn hipocampal se ha encontrado alta densidad de 
captura de GABA alrededor de las células piramidales y granulares
que son las células diana de los axones de las células cesto inhi- 
bitorias, con GABA como transmisor mâs probable (Storm-Mathisen, 
1978; Alger y Nicoll, 1982).
Existe una buena correlation entre los modelos de captura 
de D-Asp 6 Glu y la distribution de los posibles sistemas de fi­
bras excitatorias en esta estructura,y se ha sugerido un papel = 
transmisor excitador para el Glu y/o Asp en dicha regiôn hipocam­
pal. Asî el Asp es probablemente el transmisor en la proyecciôn co- 
misural al gyrus dentate.De igual modo el Asp parece ser el trans­
misor junto con el Glu en las colaterales de Shaffer (Fonnum y 
Storm-Mathisen, 1978). White y col. (1977), corroboraron el papel 
transmisor del Glu en la via perforante.
Hjorth-Simonsen (1971) y Swanson y Cowan (1977), sugieren 
que algunas fibras hipocampo-entorhinales podrian contener Glu.
Glu ô Asp podrian estar también asociados con la proyecciôn al su 
biculum desde el hipocampo (Hjorth-simonsen, 1973; Swanson y col., 
1978) .
La mayoria de las posibles células gabaérgicas del tâlamo 
estân concentradas en el nûcleo reticular talâmico (Houser y col., 
1980; Hendrickson y col., 1983; Ohara y col., 1983). El tâlamo pr£ 
bablemente también recibe GABA extrînseco desde la sustancia negra 
(Di Chiara y col., 1979; Kilpatrick y col, 1980; Straughan y col.,
1980).
En cuanto al Glu ha sido encontrado en la mayoria de los nû 
cleos talâmicos, incluyendo las células del nûcleo reticular. La 
alta intensidad de captura observada, probablemente refleja una den 
S’a entrada glutamatérgica desde el neocortex. Se ha demostrado que 
las fibras corticogeniculadas transportan retrogradamente D-(^H)-Asp 
desde el tâlamo a sus cuerpos celulares padres en la capa VI del 
cortex visual (Baughman y Gilbert, 1980, 1981), corroborando el pa
pel transmisor Glu/Asp en esas fibras. Densas acumulaciones de Asp 
se encuentran también en la mayoria de los nûcleos talâmicos, indu 
yendo al complejo ventro basai, nûcleos lateral, posterior y para- 
fascilular, y subdivision dorsal del cuerpo geniculado lateral.
El hipotâlamo es relativamente rico en GABA y GAD. Se han 
encontrado altos niveles de GAD en las âreas hipotalâmicas anterior 
y preôptica y en los nûcleos dorsomedial y periventricular, asî co­
mo en el nûcleo mamilar (Tappaz y col., 1977). Parece ser que la ma 
yoria del GAD hipotalâmico estâ en neuronas intrînsecas (Tappaz y 
Brownstein, 1977) .
Parte de la entrada subicular al hipotâlamo (Meibach y Sie­
gel, 1977; Swanson y Cowan, 1977) estâ probablemente asociada con 
el Glu. En contraste, no se conoce nada sobre la fuente de entrada 
Glu/Asp-érgica a la zona incerta.
En la sustancia negra, los niveles mâs altos de GABA (Kana­
zawa y col, 1973) y GAD (Fonnum y Walberg 1973), aparecen en las pa_r 
tes central y medial de la pars reticulata, especialmente cerca del 
borde de la pars compacta. Hay un general acuerdo de que el estria 
do es la principal fuente de las posibles fibras nigro-petales gab£ 
érgicas. Sin embargo a pesar de los esfuerzos para resolver la cue£ 
tiôn, es todavia objeto de debate si las supuestas fibras nigropeta 
les gabaérgicas se originan predominantemente en palio-estriado 
(globus pallidus y nûcleo entopeduncular) (Me Geer y col., 1971, 
1974; Hattori y col., 1973; Nagy y col., 1978) o en el neoestriado 
(Caudatus putamen) ( Kim y col., 1971; Fonnum y col., 1974, 1978a).
Mientras que aûn faltan pruebas para identificar estrictamen 
te la proyecciôn pâlido talâmica definida neuroanatomicamente como 
proyecciôn GABA (Grofovâ, 1975, Hattori y col., 1975; Kanazawa y 
col., 1976; Bunney y Aghajanian, 1976), podria estar mejor establ£ 
cida la existencia de la via conteniendo GABA/GAD desde el neoes-
triado a la sustancia negra.
El hecho de que la captura de Glu nigral se reduzca después 
de la estirpaciôn del cortex frontal sugiere que las fibras corti- 
co nigrales pueden usar Glu o Asp como transmisor (Carter, 1980; 
Fonnum y col., 1981). También hay pruebas sobre la existencia de 
fibras nigro fugales conteniendo Glu al nûcleo talâmico ventrome­
dial ipsilateral (Fletcher y col., 1979). También se han reconoci 
do una terminaciôn de fibras nigro-coBiculares gabaérgicas (Rin- 
vik y col., 1976; Gerfen y col, 1982).
En el tegmentum mesencefâlico aparecen relativamente altos 
niveles de inmunorreactividad GABA en los nûcleos interpeduncular 
y rafe dorsal, mientras que el nûcleo rojo y la mayoria de la for 
macion reticular muestra niveles intermedios. En contraste hay una 
gran proporcién de células glutamatérgicas en casi todas las partes 
del mesencéfalo incluyendo el nûcleo motor ocular, el rafe dorsal y 
el nûcleo rojo (Bromberg y col, 1981; Young y col., 1981 y Nieouw 
lion y Dusticier, 1981).
En cerebelo aparecen altos niveles de GABA/GAD en los somas 
de las células de Golgi, cestos, estrelladas y de Purkinje, siendo 
en estas ûltimas donde aparecen los mayores niveles (Saito y col, 
1974; Ribak y col., 1978).
Estudios sobre destruction de células grano cerebelares en 
hamster por infeccién de virus (Young y col, *1974) han sugerido un 
papel transmisor para Glu en axones de células grano, Por otro la­
do, las fibras trepadoras olivocerebelares, que terminan en la ca­
pa molecular pueden usar Asp como transmisor (Nadi y col, 1977; Me. 
Bride y col., 1978; Rea y col., 1980). Sin embargo, un papel tran£ 
misor para el Glu ha sido propuesto por estudios en el sistema GMP 
cîclico en cerebelo (Mao y col., 1974).
1.3. RECEPTORES.
Las respuestas biolôgicas de los neurotransmisores en los t£ 
jidos periféricos estân mediadas por los recetores.Existen substan 
cias especîficas de importancia tôxica y terapûtica que interaccio 
nan con los receptores.El desarrollo de las técnicas de union a r£ 
ceptores,revelan una buena correlaciôn entre densidad de receptores 
y densidad de inervaciôn.
1.5.1.- RECEPTORES NORADRENERGICOS
En cuanto a los receptores noradrenérgicos, Ahlquist (1948) 
propuso la existencia de dos tipos de receptores: o< y y3 , que mâs 
tarde se han subdividido en o(-| y®^2 (Langer 1974; Berthelsen y Pe_t 
tinger, 1977) y -| yj3 2 (Lands y col., 1967), basândose en crite-- 
rios funcionales y farmacolôgicos. El método usado para tratar de 
comprender el significado de la localizaciôn de receptores es esta 
blecer correlaciones entre distribuciôn de sitios de uniôn y otros 
parâmetros como son distribuciôn del neurotrasmisor; conocimiento 
de la acciôn electrofisiolôgica del trasmisor aplicado localmente 
y los efectos fisiolôgicos y farmacolôgicos de los agonistas o an- 
tagonistas catecolaminérgicos.
En el caso del sistema noradrenérgico, la amplia distribu­
ciôn de receptores estâ en contraste con la mâs restringida local£ 
zaciôn de terminales noradrenérgicos en el cerebro. Asî por ejemplo: 
se han encontrado altas concentraciones de/3-receptores en âreas 
pobres en inervaciôn noradrenérgica como los nûcleos caudado y pu­
tamen y nûcleo accumbens y muy ricas sin embargo, en terminales do 
paminérgicos.
Hasta el momento no se ha establecido una explicaciôn Cla­
ra para las discrepancias entre distribuciôn de receptores e iner­
vaciôn. En términos muy générales, se podria decir que las âreas 
que reciben inervaciôn noradrenérgica del locus coeruleus (Moore y
y Bloom, 1979) tienen concentraciones de /3-receptores significati­
ons ;las âreas inervadas por neuronas noradrenérgicas con cuerpos 
celulares en el tegmentum lateral son ricas en o(^  y ^ 2  receptores. 
Sin embargo,hay excepciones importantes a esta norma.
En general, existe buen acuerdo entre los datos expérimenta­
les elctrofisiolôgicos y la localizaciôn autorradiogrâfica de los 
receptores adrenérgicos,por ej. en el geniculado lateral (Rogaws- 
ki y Aghajanian, 1980),y en el locus coeruleus(Cedarbaum y Aghaja­
nian, 1977).En algunos casos ,ha sido posible establecer una buena 
correlaciôn entre localizaciôn de sitios de uniôn y efectos farma­
colôgicos de substancias actuando en esos sitios.Un buen ejemplo 
es .el del agonista o^yClonidina.Muchos de sus importantes efectos 
terapeûticos se pueden correlacionar con la presencia de signifi- 
cativas densidades de sitios de uniôn ^H-clonidina,en âreas espe­
cîficas del cerebro (Young y Kuhar, 1 980).La clonidina tiene tam- 
bien una actividad opiate-like y puede bloquear sîntomas de opiâ- 
ceos.Young y Kuhar (1980) y mas recientemente Unnerstall y col., 
(1981), han demostrado una importante coincidencia entre distribu­
ciôn de receptores opiâceos y recptores 0(2 *
1.3.2. RECEPTORES DOPAMINERGICQS
El descubrimiento de los efectos antiesquizofrénicos de los 
neurolépticos (Deniker, 1970) y sus efectos en el metabolîsmo de 
la DA (Carlsson, 1975),conducen a la postulaciôn de la presencia de 
receptores de DA en S.N.C.
La clasificaciôn inicial de receptores de DA en los subtipos 
D1 y D2,hecha primero por Spano y col. (1978)y definida mas tarde 
en detalle por Kebabian y Gaine,(1979),estaba basada en si los re­
ceptores deDA estaban asociados o no con adenilato ciclasa. Sin 
embargo,algunos autores (Seeman 1981 ;Sokoloff y col. 1 980),han
propuesto ahora la existencia no solo de receptores D1 y D2 sino 
también D3 y D4,cuya asociaciôn a adenilato ciclasa es desconocida
En cuanto a su distribution anatômica en cerebro de rata,en 
general se ha encontrado una buena correlation entre densidad de 
receptores y densidad de inervaciôn dopaminêrgica.Asî, las âreas 
que contienen los mayores niveles de receptores de DA son el neo­
estriado (caudado y putamen) ,nûcleo accumbens y tubérculo olfato-- 
rio.Estas âreas son los mayores campos terminales de la proyecciôn 
nigroestriatal.También contienen parte de los campos terminales = 
del sistema mesocortical y estân clasificadas como recibiendo la 
mas densa inervaciôn dopaminêrgica en el cerebro.Bajas densidades 
de receptores han sido encontradas en âreas de los sistemas tubero- 
hipofisial e incerto-hipotalâmica.
Otras âreas en las que se han encontrado sitios de uniôn 
son el nûcleo lateral del tracto ôptico y el nûcleo dorsal inter­
peduncular ; en los colliculli superior e inferior y nûcleo dorsal 
del rafe.
1.3.3. RECEPTORES SEROTONINERGICOS.
Por estudios bioquîmicos y de uniôn de radioligandos se ha 
visto que existen varios tipos de receptores de 5-HT: 5-HT^y 5-HT2 
Experimentalmente se han encontrado una amplia distribuciôn de re­
ceptores de 5-HT en SNC de rata.La mayorîa de los sitios estân lo- 
calizados en el cerebro anterior, lo cual estâ en consonancia con 
la distribuciôn de fibras serotoninêrgicas.La interesante observa- 
ciôn de que pocos terminales pueden ser vistos haciendo verdaderos 
contactes sin^ticos (Descarries y Beaudet 1978), puede reflejar el 
hecho de que 5-HT actûe mas como sustancia humoral que como un ver 
dadero neurotransmisor.
Se han encontrado altos niveles de receptores en el nûcleo
lîmbico (Saavedra y col.,1974),asî como en la formaciôn hipocampal 
gyrus dentate y subicullum, ademâs de en el septum y en el ganglio 
basai donde la distribuciôn de receptores es paralela a la distri­
buciôn de fibras serotoninêrgicas,siendo los niveles de 5-HT mucho 
mayores en el globo pâlido que en el estriado (Palkovits y col.,
1974).La asociaciôn de 5-HT con la disfunciôn del ganglio basai se 
estâ incrementando (Dray, 1981).Los receptores de 5-HT mejoran la 
enfrmedad de Parkinson (Reisine y col.,1977) y la de Huntington 
(Enna y col., 1976).
En cuanto a la localizaciôn de receptores en diencéfalo se 
han encontrado poca densidad en tâlamo y moderada en hipotâlamo.
La distribuciôn de receptores de 5-HT en la lînea media del hipo­
tâlamo es consistente con el papel de la serotonina en la régula^ 
ciôn de la temperatura,conducta,alimentaciôn y bebida (Meyers,197 5)
En troncoencéfalo,las âreas mas concentradas son la sustancia 
negra,el nûcleo interpeduncular,el collicullus inferior y los nû­
cleos del rafe,apareciendo muy disperses en el locus coeruleus y 
nûcleo motor del nervio trigeminal.
En cerebelo,aparecen muy bajas concentraciones de 5-HT.
1.3.4. RECEPTORES COLINRGICOS.
Existen dos tipos de receptores de ACh en SNC de mamîferos: 
los muscarînicos y los nicotînicos.Ambos se encuentran extensamen 
te distribuidos en SNC desde el bulbo olfatorio al cordôn espinal, 
pero de modo irregular.
Los estudios para su visualizaciôn se basan en técnicas au- 
torradiogrâficas de uniôn de ligandos marcados a los receptores a 
nivel de microscopio ôptico "in vivo" e "in vitro".Los dos recep­
tores aparecen en âreas distitas del cerebro,aunque existen zonas 
en las que coinciden.En cuanto a la correlaciôn entre densidad de
receptores y densidad de inervaciôn, se ha visto que los receptores 
colinérgicos estân présentés en las âreas inervadas por fibras col£ 
nérgicas pero, sin embargo, lo inverso no es necesariamente vâlido, 
ya que algunas âreas con altas densidades de receptores estân apa- 
rentemente desprovistas de inervaciôn colinérgica identificada.
Se han encontrado altas densidades de receptores muscarî­
nicos en el bulbo olfatorio, mostrando distribuciôn laminar (Rotter 
y col., 1979a). La presencia de receptores nicotînicos en esta es­
tructura se reduce a la capa glomerular y a la parte mas interna de 
la capa plexiforme (Hunt y Schmidt, 1978), La distribuciôn laminar 
de receptores es extensiva al hipocampo y gyrus dentate, aparecien 
do distintos sitios de localizaciôn para los receptores muscarîni­
cos y nicotînicos (Segal, 1978).
En estriado, nûcleo caudado, nûcleo accumbens y en menor 
extensiôn el claustrum, tienen altos niveles de uniôn de ligandos 
a los receptores muscarînicos (Kuhar y Yamamura, 1975, 1976; Rotter 
y col., 1979a). Por otro lado, segûn Hunt y Sdmidt (1978), no existe 
una uniôn significativa de ligandos nicotînicos en el nûcleo cauda­
do de rata aunque si se ha encontrado en ratôn (Marchand y col., 
1979; Arimatsu y col., 1981).
Altos niveles de receptores muscarînicos se han encontra­
do en las capas superficiales del colliculus superior y del collicu 
lus inferior (Rotter y col., 1979b; Wansley y col., 1981a) y también 
se han encontrado altos niveles de uniôn de ligandos nicotînicos 
(Hunt y Schmidt, 1978; Segal y col., 1978; Arimatsu y col., 1978,
1981). A pesar de la presencia de AChE (Palkovits y Jacobowitz, 1974) 
y ChAT (Kobayashi y col., 1975) en el colliculus superior, las pro­
yecciones retinales primarias no parecen ser colinêrgicas (Bigl y 
Shober, 1977). En el colliculus inferior también han encontrado AChE 
y ChAT y ademâs recibe aferentes de todas las células del nûcleo ven
tral del lemnisco lateral (Adams, 1979). Esta ultima area tiene las 
mâs altas densidades de receptores muscarînicos del troncoencéfalo 
(Rotter y col., 1979b) asi como también intensa union de ligandos 
nicotînicos (Arimatsu y col., 1978, 1981; Hunt y Schmidt, 1978; Se­
gal y col. , 1978 .
Estudios autorradiagrâficos y de uniôn de ligandos muscarîni^ 
con indican que en el nûcleo interpeduncular (donde operan mecanis­
mos colinérgicos, Palkovits y Jacobowith, 1974; Kuhar y col., 1975; 
Cheney y col., 1975) hay bajos niveles de receptores muscarînicos, 
sugiriéndo que las sinapsis colinérgica de este ârea podrian usar 
receptores nicotînicos (Arimatsu y col., 1978, 1981).
Rotter y col. (1979b), indican la presencia de receptores - 
muscarînicos en la capa molecular del vermis del lôbulo X y la par­
te ventral del vermis del lôbulo IX en cerebelo de rata adulta. Al£ 
man y Das (1970) sugieren que las células grano del cerebelo son C£ 
linoceptivas y que reciben dos probables puentes de entrada colinér 
gicos : una entrada extrinseca de fibras musgosas colinêrgicas que 
ocurre solo en vestibulo-cerebelo y una entrada intrînseca desde 
las células golgi, y estân présentes en cerebelo pero mâs densamen 
te empaquetadas en vestîbulo cerebelo. Ambas entradas establecen 
sinapsis con dendritas de células grano en los glomérulos. Por lo 
tanto, estân confinadas en la capa granular. No hay prueba de sina£ 
sis colinêrgicas en la capa molecular. Por esta razôn, no estâ 
totalmente claro que la uniôn de ligandos muscarînicos se produzca 
en la capa molecular y no en la granular. Expérimentes posteriores 
pueden establecer que componentes de la capa molecular tienen rece£ 
très muscarînicos .
Las motoneuronas de los nervios craneales que suministran fibras 
al mûsculo estriado son colinêrgicas y todas las series de nûcleos 
motores de los nervios craneales,muestran altos niveles de AChE
(Palkovits y Jacobowitz, 1974) y ChAT (Kobayashi y col., 1975).La 
presencia de altos niveles de receptores muscarînicos (Rotter y col., 
1979b; Wamsley y col., 1981a) sugieren que esos nûcleos son también 
colinoceptivos. Apenas se han encontrado union de ligandos nicotîni­
cos en estos nûcleos, excepto en el nûcleo ambiguo (Hunt y Schmidt, 
1978) ,
Bajas, pero significativas, concentraciones de receptores 
muscarînicos se han observado en algunos tractos de fibras como el 
cuerpo calloso y los pedûnculos cerebelares (Kuhar y Yamamura, 1975 
1976; Rotter y col., 1979a,b; Wamsley y col., 1980, 1981a).
Se ha sugerido que estos receptores estân localizados en 
axones de células colinoceptivas (Hiley y Burgen, 1974) y podrian 
estar implicados en procesos de transporte axonal, como ha sido de­
mostrado para los receptores muscarînicos en los nérvios ciâtico 
(Wamsley y col., 1981b) y vago (Zarbin y col., 1982).
1.3.5.- RECEPTORES .AMINOACIDERGICOS
Los aminoâcidos neurotransmisores median o influyen en una 
serie de respuestas fisiolôgicas y existe una serie de drogas para 
los receptores aminoâcidos importantes toxica y terapeuticamente.
Receptores del GABA
Diferentes tipos de investigaciones indican que la inhibi- 
ciôn mediada del GABA (presinâptica o postsinâptica, puede jugar un 
importante papel en el movimiento, funciôn endocrina, comportamiento, 
y puede mediar sobre algunos efectos adverses en enfermedades del 
SNC en humanos. Estudios electrofisiolôgicos y bioquîmicos sugieren 
la existencia de dos tipos de receptores del GABA, que varian en su 
afinidad por los ligandos agonistas, pero con una farmacologîa simi­
lar. Asî, un subgrupo de receptores del GABA estâ intemamente asocia
do con el sitio de uniôn de las benzodiazepinas; y el otro subgrupo 
es baclofen sensible y bicucullina insensible.
La distribuciôn regional de los sitios de uniôn de los r£ 
ceptores del GABA es similar en cerebro de rata y cerebro de humanos, 
presentando los valores mas altos en cerebelo y cortex cerebral; de 
intermedios a bajos en cuerpo estriado, cerebro medio, tronco cere­
bral y cordôn espinal (Enna y Snyder, 1975; Enna y col, 1977).
En cerebelo, experimentos de lesiôn en las células grano 
indican que un 60% de los receptores del GABA estân localizados en 
este tipo de célula (Sdmantov y col., 1976). En contraste, mediante 
técnicas autorradiogrâficas con ^H-muscimol (agonista) se ha sugeri­
do que la uniôn se produce en las células de Purkinje (Chan-Palay, 
1978). Sin embargo, un estudio autorradiogrâfico mâs reciente utili- 
zando una técnica de raarcaje in vitro, ha encontrado que la mayor 
acumulaciôn de ^H-muscimol aparece de hecho, en las células grano 
(Palacios y col., 1980).La localizaciôn celular précisa de los recep 
tores del GABA en otras regiones del cerebro estâ peor definida.
Receptores del GLU y ASP
La caracterizaciôn de los sitios de uniôn para el GLU y 
ASP estâ todavia en estado rudimentario, en comparaciôn otros muchos 
neurotransmisores.
Por estudios autorradiogrâficos se han localizado sitios 
especîficos de uniôn del âcido kaînico, que se relacionan con los 
receptores del GLU.
Trabajos sobre la distribuciôn subcelular de estos sitios 
en cerebro muestran que la uniôn se localiza en cerebro sobre todo 
en fracciones s inaptosomales, estando mu y asociada con neuronas vu_l 
nerables a la acciôn neurotôxica del âcido kaînico y es relativamen 
te déficiente en otras fracciones (Simon y col., 1976b).Los sitios
de uniôn muestran una desigual distribuciôn regional en cerebro de 
rata teniendo el cuerpo estriado la mâs alta concentraciôn, el cor­
tex cerebral algo menor, el cerebelo niveles intermedios y los mâs 
bajos aparecen en regiones del tallu cerebral incluyendo hipotâlamo 
médula y pons (London y Coyle, 1979).
Johnston (1978) ha propuesto la existencia de al menos, 
cuatro sitios de uniôn separados, en orden a acomodar las observa? 
clones que se han hecho al respecto. Es probable que investigacio­
nes posteriores con ligandos antagonistas como 2-amino-4-£os£oiso- 
butirato, o<-aminoadipato y L-glutamato dietil ester (GDEE) y con 
ligandos agonistas como N-metil-D-Aspartato (NMDA), ibotenato y 
quiscualato faciliten esta caracterizaciôn.
2 . -  MEUROLEPTICOS
El término neuroléptico fue sugerido por Delay y Deniker en 
1957 para resaltar el perfil farmacolôgico similar de dos medicamen 
tos con estructuras quîmicas enteramente diferentes, la clorproma 
zina y la reserpina y para distingùir estas substancias de los de- 
presores générales como los clâsicos hipno-sedantes (barbitûricos, 
etc.). Los neurolêpticos, antipsicôticos o tranquilizantes mayores 
son medicamentos psicôtropos que ejercen efectos terapeûticos sobre 
manifestaciones psicopatolôgicas, tanto de funciones superiores co_ 
mo de mentales, como del comportamiento. La categorîa de substancias 
psicôtropas comprende todas las substancias quîmicas que produzcan 
cambios primaries de comportamiento en animales o sujetos humanos.
Los efectos mâs destacados de los neurolêpticos son la creaciôn 
de un estado de ligera indiferencia afectiva, con disminuciôn de la 
vigilancia e iniciativa, disminuciôn de la actividad locomotora, ep 
pecialmente exploratoria y en animales la interruption del comporta 
miento condicionado; mejoran los estados de excitation, agitaciôn y 
agresividad; y tienen una verdadera acciôn antîpsicôtica observada 
en pacientes con estados psicôticos tanto agudos como crônicos (ep 
quizofrenia y mania).Estos efectos se obtienen sin obscurecimiento 
de la conciencia o debilitamiento de las funciones intelectuales, y 
grandes dosis no producen ataxia o anestesia como despues del trata 
miento con barbituratos. Como efectos colaterales se han sehalado 
transtornos de coordination motora (Parkinsonismo y otros sîntomas 
extrapiramidales). También en animales se observa catalepsia, asî 
como producen efectos neurovegetativos y endocrinos secundarios, 
como la galactorrea debido al aumento en la secreciôn de prolactina
2.1 . TIPOS DE NEUROLEPTICOS
El esquema de clasificaciôn propuesto por la OMS en su informe 
sobre Investigaciôn y Psicofarmacologîa [1967] es simple, pero corn 
plato y tiene en cuenta otros propuestos con anterioridad. Asî, los 
neurolêpticos estân representados por:
A) Fenotiazinas: Clorpromazina, Tioridazina, perfenazina...
B) Butirofenonas: Haloperidol . .,
C) Tioxantenos: Clorprotixeno, tiotixeno
D) Derivados de reserpina: Benzoquinolizinas.
E) Otros: Neurolêpticos de acciôn retardada: Flufenazina, Pipotiazina
Derivados indôlicos: Molindon
Derivados de las series acridane: Clomacran
Derivados de las series difenilbutilpiperidinas: Pimozide
Sulpiride
etc.
En los anos 1950, poco despues del descubrimiento de las dos 
clases mas importantes dé los modernos agentes psicoterapêuticos, los 
neurolêpticos y los antidepresivos, se viô que estas.substancias 
interaccionaban con las monoaminas en el cerebro. Basados en el pe£ 
fil del bloqueo catecolaminêrgico central, se pueden clasificar los 
neurolêpticos como sigue:
A^  Substancias con marcada actividad anti DA en los sistemas estriado 
y mesolîmbico, y sin o con negligible actividad anti NA. Taies sub£ 
tancias producen transtornos extrapiramidales pero poca actividad 
antipsicôtica (metoclopramida).
B) Substancias con capacidad para bloquear ambos sitios receptores 
DA y NA en los sitemas estriado, mesolîmbico y presumiblemente en 
otras estructuras con proyecciones catecolaminérgicas. Taies subs-
tancias producen transtornos extrapiramidales y actividad antips£ 
côtica (neurolêpticos con actividad antipsicôtica: CPZ. Hal, molin 
don etc.)
C) Substancias con predominancia de efectos anti NA en el sistema 
lîmbico y probablemente en otras estructuras cerebrales pero con 
debiles efectos centrales anti DA. Estas substancias muestran efica 
cia antipsicôtica con mînimos efectos extrapiramidales (substancias 
antipsicôticas sin o con moderada actividad neuroléptica: clozapina, 
tioridazina) .
2.2.- MECANISMO DE ACCION DE LOS NEUROLEPTICOS
2.2.1. ACCION DE LOS NEUROLEPTICOS SOBRE NEUROTRANSMISION DOPAMINER- 
GICA
La acciôn primaria de CPZ y Hal es el bloqueo de los receptores 
de DA. A esta causa primaria se deben tanto la producciôn de efec­
tos terapêuticos secundarios (extrapiramidales por bloqueo de DA e£ 
triatal; y elevaciôn de los niveles de prolactina por bloqueo de DA 
tuberoinfundibular), como la acciôn terapêutica (por bloqueo de DA 
mesolîmbica).
2.2.1.1. Alteraciones por tratamiento con neurolêpticos sobre recep­
tores de DA.
1 ). Estudios electrof is iolôgicos
Los efectos sobre el comportamiento en rata producidos por ad 
ministraciôn de DA (o de su liberaciôn via precursor L-DOPA o por 
anfetamina) o de algûn agonista dopaminérgico como apomorfina, son 
antagonizados por los neurolêpticos, y este efecto es dependiente 
de la dosis (Pijnenburg y col. 1973).
Jansen (1967) sugiriô que el efecto de inhibiciôn de la respuesta 
de huida condicionada, inducida por haloperidol estâ mediada por 
acciôn bloqueante sobre los receptores dopaminérgicos del sistema 
nigroestriatal. A la luz de esta idea, se han realizado una serie 
de trabajos segûn los cuales la L-DOPA y apomorfina revierten este 
efecto (Davies y col. 1973); y en cambio el Litio lo potencia (Ahl£ 
nius y Engel 1974), asî como tambiën lesiones en el nûcleo parafa^ 
cicular del tâlamo (la pérdida de neuronas talamo-estriadas aumenta 
la acciôn del bloqueo de receptores de DA en el sistema motor extra 
piramidal) (Ahlenius 1980). En el caso de la CPZ también se potencia 
esta acciôn por inhibiciôn de la anhidrasa carbônica por acetazola- 
mida (sin considerarse este efecto aditivo) (Schnell 1974).
La aplicaciôn iontoforética de DA y la administraciôn sistémica 
de apomorfina inhibe la actividad neuronal de las células dopaminé£ 
gicas del sistema nigroestriatal, y este efecto es revertido por an 
tipsicôticos (Hal). Estas observaciones, implican el bloqueo de los 
receptores de DA presinâpticos (autorreceptores), proponiendose que 
la DA se libera mediante un circuito de regulaciôn feed back (Bunney 
y col. 1973; Gallager y col. 1978; Hoffman y Cubeddu 1972).
La administraciôn sistémica de neurolêpticos (Hal) estimula el 
disparo de las células dopaminergicas del sistema nigroestriatal (Bu 
nney y Grace 1978; Kondo e Iwatsubo 1980).
En cuanto a las respuestas sobre la actividad de las células do 
paminérgicas, existen diferencias segun que el tratamiento sea agudo 
o crônico. Se han realizado una serie de estudios electrofisiolôgi­
cos al respecto. Bunney y Grace (1978) observaron que el tratamiento 
agudo con Hal (0,5 mg/Kg s.c.) parece activar células dopaminergicas 
que normalmente estân inactivas, asI como acelerar la velocidad de
disparo de las neuronas dopaminérgicas realmente activas.El meca-- 
nismo por el que las neuronas dopaminérgicas se excitan es debido 
a un feedback neuronal,reflejo de una reducciôn en la inhiciôn si- 
nâptica de las células del nucleo caudado por DA.
El tratamiento crônico con Hal (0,5 mg/kg s.c. durante 3 se- 
manas),produce una fuerte disminuciôn en el nümero de células espon 
taneamente activas en la zona compacta de la Substancia Negra.Tras 
la retirada del tratamiento (una semana mas tarde),la mayorîa de las 
células todavîa permanecen inactivas.Este hecho puede ser debido a 
que en la gran mayorîa de ellas se produce un bloqueo de la depola- 
rizacion t6nica,que parece estar mediado por una activaciôn feedback 
secundaria al bloqueo del receptor postsinâptico,conectada con el 
estriado.Tampoco se descarta la posibilidad de que el efecto sea de­
bido a un desarrollo graduai de autorreceptores inhibitorios super­
sensibles en Substancia Negra.Estos resultados fueron confirmados y 
completados por Meller y col. (l 979),midiendo los niveles de DOPAC n^ 
gral y estriatal. Este mécanisme podrîa explicar el desarrollo de = 
los efectos secondaries extrapiramidales (tipo Parkinson) (Bunney y 
Grace 1973),y quizâs la Diskinesia Tardîa (Skirboll y Bunney 1979). 
Ademas es posible que este mécanisme opere tambien en los sistemas 
dopaminérgicos cuyo origen es el area ventral tegmental (AID) y que 
inerva los sistemas lîmbico y cortical,pudiendo tener relevancia en 
el inicio de los efectos terapeuticos de esta substancia.En este sen 
tide White y Wang (1982),mediante estudios de lesion en el nûcleo a- 
ccumbens de rata con âcido iboténico,sugieren que la acciôn antipsi- 
côtica del tratamiento con Hal,podrîa resultar de una combinaciôn = 
del antagonisme sobre los receptores de DA y la inactivaciôn de las 
células dopaminérgicas del area ventral tegmental (Al 0),estando el e_ 
fecto mediado por un circuito feedback nûcleo accumbens-ârea ventral
tegmental (A10),distinto al estrio nigral.
2) Estudios sobre la sensibilidad de los receptores de DA por tra­
tamiento crônico con neurolepticos.
Enl967,Schelkunov observ6,que como consecuencia de la admi- 
nistraciôn crônica de neurolêpticos en ratas y ratones se producia 
un aumento de la intensidad y duraciôn en las respuestas a la anfe- 
tamina y apomorfina (incremento de la conducta estereotipada).La 
pérdida de sensibilidad de los receptores de DA al tratamiento neu 
roléptico va acompanada de una alta sensibilidad a la estimulaciôn 
dopaminêrgica que persiste durante algunas semanas despues de la 
retirada del tratamiento.Esta alteraciôn ha sido asociada con un 
incremento en los sitios de union de los receptores de DA y ele- 
vaciôn de la actividad adenilato ciclasa DA-sensible en estriado.
Tambien se ha observado un aumento de la actividad de calmo- 
dulina en membranas estriatales en ratas tratadas cronicamente con 
Hal y CPZ.
Existen muchos trabajos en la literatura en ratas,ratones,= 
hamsters,monosjhumanos,que demuestran la supersensibilidad de los 
receptores de DA postsinâpticos.(Gianutsos y col. 1974;Sayers y col 
1975;Smith y Davis 1976;Gianutsos y Moore 1977;Weiss y Santelli 
1978;Gerlach y Simmelsgaard 1978;Davis y col. 1978; Arima y col. 
1986.)
Muller y Seeman (1977),por tratamiento crônico con Hal(10 mg/ 
kg/dîa durante très semanas),no solo observaron supersensibilidad 
en el sistema estriatal sino tambien en el mesolîmbico.Apoyândose 
en los resultados de Kelly y Moore (1976),que observaron que el sis 
tema lîmbico dopaminérgico puede funcionar como modulador del siste
ma dopaminérgico estriatal, propusieron que si ambos sistemas son 
supersensibles como resultado del pretratamiento con Hal,es posi­
ble que el efecto de las dos supersensibilidades esté multiplicado.
Tampoco descartan que otros sistemas neurotransmisores y o- 
tros receptores puedan estar implicados (5-HT,NA).En este sentido 
Jackson y col. (1979) propusieron la implicacion en el sindrorae hi 
perquinético de NA.Estos resultados fueron corroborados por .Gianu^ 
SOS y Moore (1 977),y Davis y col. (1 978)^ . Stock y col. (1 980) obser­
varon supersensibilidad en los autorreceptores de DA neoestriatal, 
en ratas tratadas cronicamente con Hal (G’5 mg/kg i.p. durante 16 
dias)y estimuladas con îT-butirolactona.
El tiempo de los tratamientos crônicos referidos, oscilan al^  
rededor de los 30 dias ,pero Glow y col (1 979) aportan pruebas de 
comportamiento y bioquîmicas que muestran que los receptores de DA 
estriatales se hacen supersensibles en ratas tratadas con trifluo- 
perazina durante 6 meses.Esta supersensibilidad no se caracteriza 
por un incremento de los sitios receptores,sino por una tendencia 
a un aumento en la afinidad de los receptores por ^H-spiperone 
(marcador de los receptores D2).
Por el contrario,Owen y col.(1980)observaron que el tratamien 
to crônico con Hal (1,5 mg/kg via oral durante 9 meses con o s in 
perîodo de retirada del fârmaco),provoca una supersensibilidad de 
los receptores de DA,caracterizada in vitro por un marcado incre­
mento en el numéro de sitios de union para ^H-butirofenonas,sin 
cambios en la afinidad de los receptores.La discrepancia se puede 
explicar por las diferentes clases y dosis de neuroléptico utiliza 
do.
La adenilato ciclasa estimulada por DA,forma parte integral 
del receptor de DA.Ya que el cAMP parece mediar los efectos de la
DA sobre las neuronas del estriado (Iversen 1975), es posible que 
la supersensibilidad esté asociada con un aumento en la velocidad 
de formaciôn o una disminuciôn en la velocidad de degradaciôn de 
cAMP en células del caudado.Hay algunos estudios sobre el efecto del 
tratamiento crontco con neurolêpticos sobre la actividad adenilato 
ciclasa, pero los resultados son contradictorios. Asi Iwatsubo y 
Clouet (197 5) encontraron que el tratamiento agudo con Hal, causaba 
un incremento transitorio sobre la actividad adenilato ciclasa en 
preparaciones de estriado de rata con destrucciôn de terminales 
nerviosos, y que el tratamiento cronico con Hal, producia un au­
mento de la actividad adenilato ciclasa DA-sensible en las mismas 
preparaciones. Estos resultados fueron confirmados por Treisman 
y col. (1 986).
Por otro lado, Rotrosen y col (197 5) no encontraron cambios 
en la sensibilidad adenilato ciclasa estriatalljasal o estimulada 
por DA, despues del tratamiento cronico con neurolêpticos (CPZ,re- 
serpina,flufenazina).
Fredholm (1977) encontre la existencia de una fosfodiestera- 
sa para cAMP estriatal, cuya actividad disminuye por tratamiento 
cronico con Hal, que podria llevar a un aumento de la acumulaciôn 
de cAMP,despues de la administraciôn de agentes que estimulan la 
adenilato ciclasa. Como los efectos de los agonistas de los recep­
tores de DA estan mediados por cAMP en estriado (Rotrosen y cols 
1975 ; Siggins y cols 1974) , este mecanismo podria explicar la 
supersensibilidad a los efectos de los agonistas de los receptores 
de DA en estriado.
Las interacciones de las substancias psicoactivas como CPZ 
y Hal,con las membranas biologicas son conocidas y estan probable- 
mente relacionadas con sus acciones farmacolôgicas (Seeman y Lee
1975). Se ha observado un significative incremento de la actividad
calmodulina en las membranas estriatales de ratas tratadas cronica­
mente con dichas substancias. La calmodulina es una proteina re- 
ceptora de calcio, une calcio y estimula una serie de sistemas enzi- 
maticos,incluyendo las proteinas kinasa (Cheung 1980). Calmodulina 
y proteina kinasa dependiente de calmodulina,juegan un importante 
papel en la neurotransmisiôn (a través de la fosforilaciôn de algu- 
na proteina neural importante para la modulaciôn de la sensibilidad 
de los receptores, Greengard 1979), y modulacion sinaptica (De Lo­
renzo 1982); asi como en las funciones de los receptores de farma- 
cos (Gnegy y col 1977).
Los neurolepticos antagonizan in vitro las acciones de la 
calmodulina en muchos sistemas enzimaticos (Weiss y cols 1982). 
Cuando las ratas son tratadas cronicamente con Hal (1 mg/ Kg s.c. 
durante 20 dias ) se produce una elevacion de los niveles de calmo­
dulina en las membranas estriatales. Se han estudiado las activi- 
dades proteina kinasa dependiente de cAMP y de calcio en dichas 
ratas y se ha visto que con el tratamiento cronico, la fosforila­
ciôn independiente de calcio disminula pero aumentaba la fosfori-
/ . 2+
lacion dependiente de calmodulina,(Jk y cAMP en preparaciones de 
estriado. ( Lau y Gnegy 1982). Estos estudios indican que el calcio 
(probablemente a través de calmodulina) , y el sistema cAMP pueden 
participar en las funciones de los receptores de DA y regular la 
sensibilidad de sus respuestas.
Lau (1984) ha caracterizado dos proteinas en membranas del 
cerebro y fracciones de sinaptosomas cuya fosforilaciôn (promovida 
por calcio y calmodulina) ha sido asociada con liberaciôn de sub­
stancias transmisoras (De Lorenzo 1982).
El tratamiento cronico con Hal (1 mg/ Kg s.c. durante 20 dias)
12 5no alteraba la curva de union de I-calmodulina estriatal.
In vitro el Hal (10'^ M) no tenia efectos sobre la fosforila­
ciôn dependiente de calmodulina,ni reducia el numéro sino la velo­
cidad de union de ^^^I-calmodulina en preparaciones estriatales 
aisladas. Estos datos sugieren que la conexion entre los receptores 
de DA y enzima dependiente de calmodulina esta disociada in vitro.
Por otrolado,la sensibilidad potenciada de la proteina kinasa de­
pendiente de calmodulina en ratas tratadas cronicamente con Hal se 
podria correlacionar con las respuestas de los receptores de DA 
supersensibles que se producer en dichas ratas. Por esta razon,la 
proteina kinasa calmodulina dependiente podria regular bioquimica- 
mente las funciones de los receptores de DA en estriado in vivo.
2 . 2 . 1.2. Acciones sobre sintesis,catabolisme y dinâmica de DA.
La administraciôn a corto plazo de neurolêpticos (CPZ y Hal), 
aumenta la liberaciôn,sintesis y catabolismo de DA en cerebro (Cdc- 
Ison y Lindquist 1 963 ;Zivkovic y col 1 974;Burki y col 1 975;Scatton y 
col 1 976 ;Scatton y col 1 977t;Bacopoulos y col 1 978;Fine y col 1 986).
Este hecho se explica por una activaciôn alostérica de la ti- 
rosina hidroxilasa debido a un aumento en la afinidad por el cofac- 
tor de pteridina reducida y es el resultado de la capacidad de estos 
fârmacos para interaccionar con los receptores de DA postsinâpticos, 
pudiendo ser revertido por agonistas dopaminérgicos (Zivcovic y col.
1 975) .
Estudios catabôlicos y de inhibiciôn de MAO,llevados a cabo = 
mediante técnicas radioenzimâticas por Fekete y col . (1 979},demuestran 
variaciones régionales de los niveles de DOPAC en los nûcleos céré­
brales por tratamiento a corto plazo con Hal (0,5 mg/Kg. i.p. duran­
te cinco dias). Mientras que los niveles de DOPAC aumentan en lôs hu 
cleos del estriado y sistema lîmbico, practicamente no hay cambios
en los nûcleos del hipotâlamo; el mesencéfalo, la sustancia negra 
(A9) y ârea ventral tegmental (AI 0) son insensibles al tratamiento 
mientras que en el locus coeruleus el ntvel de DOPAC desciende.
Tambien se han observado variaciones en los niveles de HVA 
por tratamiento agudo y crônico con CPZ (Wiesel y col., 1975) y - 
Hal. (Chang y col., 1986a).
Clinicamente los neurolepticos se emplean durante un largo 
periodo de tiempo. Por eso es muy importante examinar los efectos 
del tratamiento con neurolepticos a largo plazo. Existen una diver 
sidad de estudios bioquîmicos al respecto. Asi, el tratamiento cr^ 
nico con Hal. (0,7 mg/Kg, durante 11 dias) disminuye la sintesis y 
la dinâmica de DA en estriado, pero no en las âreas mesolîmbicas 
(nûcleo accumbens y tubercule olfatorio) y mesocortical (cortex ce_ 
rebral) (Scatton y col., 1976).
Lerner y col. en 1977 observaron que como consecuéncia del 
tratamiento crônico con Hal. (Img/Kg i.p. durante 4, 10 y 14 dias) 
en estriado de rata, disminuye la actividad tiroxina hidroxilasa y 
la dinâmica de DA (por disminuciôn de los metabolites DOPAC y HVA) 
y se produce tolerancia a dosis repetidas del fârmaco. Probablemen 
te este hecho sea debido a adaptaciones (o cambios) en el estado 
cinético de la Tirosina hidroxilasa. Scatton y col. en 1977t, corr£ 
boraron los resultados de Lerner y col. (1977) en estriado; sin em 
barge, observaron que en la retina no se desarrollaba tolerancia a 
dosis repetidas del neuroléptico. las razones de elle pueden depen 
der de diferencias en los mécanismes reguladores de los sistemas 
dopaminérgico, como consecuencia de diferentes conexiones interneu 
tonales.
En el sistema dopaminérgico tuberoinfundibular tampoco se - 
desarrolla tolerancia (Fuxé y col., 1975; Tsutsumi y col., 1982).
En este sentido, Tissari y col, 1979 propusieron que las neu
ronas dopaminérgicas se harian resistentes al efecto estimulante 
de las aferencias estrio-nigrales, debido a una autoinhibiciôn - 
producida por el aumento persistente en el contenido de DOPAC en 
sustancia negra que se origina por tratamiento crônico con Hal y 
que se podria interprétât como un aumento de liberaciôn de DA en 
las dendrîtas (Korf y col,, 1976), que llevaria a dicha autoinhi­
biciôn.
El hecho de que el efecto del Hal, (0,3 mg/Kg i.p.) sobre 
los niveles de DOPAC persista después de la destruciôn de los re­
ceptores de DA postsinâpticos con âcido kaînico (Di Chiara y col. 
1977) sugiere que el aumento de la sintesis de DA inducido por Hal 
en sustancia negra, estâ mediado por una acciôn presinâptica sobre 
los receptores de DA o sobre los autoreceptores en sustancia negra. 
Apoyândose en esto, Argiolas y col. (1979),proponen que el Hal, 
actuando sobre los autoreceptores nigrales, podrîa bloquear el m£ 
canismo por el que las neuronas dopaminérgicas limitan su propia 
excitabilidad y la sintesis. de DA. Por otro lado, tambien podrîa 
influential los niveles de DOPAC en sustancia negra, bloqueando 
la adenilato ciclasa dopamino sensible localizada en los termina­
les axônicos de neuronas que inervan la sustancia negra y se ori- 
ginan en el estriado (Gale y col., 1977). El hecho de que los ni­
veles de DOPAC se mantengan tras la retirada del tratamiento, in­
dican que este efecto no estâ correlacionado con la presencia del 
Hal en cerebro, sino con una modification estable en la sintesis 
de DA, que séria un indice del aumento en la estimulaciôn de auto 
receptores por aumento de DA en las dendritas. Este mecanismo po­
dria contribuir al desarrollo de tolerancia a los efectos del Hal 
en el sistema nigro-estriatal. Esta teoria es apoyada por Ishii y 
Kato, (1985), que la amplian a los receptores dopaminérgicos de
vias no dopaminérgicas que terminan o se originan en sustancia 
negra (neuronas gabaêrgicas, sustancia P, etc...) Y que influi- 
rian la conexion de la via neuronal caudatus-putamen.
Ninguno de los elementos sobre los que el Hal podria actuar, 
modificando los niveles de DOPAC parecen estar présentes en el ârea 
ventral-tegmental (A10) (no existen pruebas sobre la existencia en 
este ârea de un circuito feed-back desde las âreas cortical-fron­
tal y lîmbicas; ni se ha detectado adenilato ciclasa dopamina sen 
sible en el ârea ventral tegmental (A10), Premont y col, 1976).
La ausencia de cambios en el metabolîsmo de DA en el ârea ventral- 
tegmental, podria explicar la falta de tolerancia al efecto del 
Hal sobre Aa sintesis de DA en el sistema mesocortical.
Sin embargo, Tsutsumi y col,, (1982) demuestras fluorime- 
tricamente tolerancia a los efectos producidos a largo plazo con 
Hal (1 mg/Kg i.p. durante 5 - 1 0  semanas) tanto en el sistema n_i 
groestriatal como en el mesolîmbico. Las discrepancias con otros 
autores pueden ser debidas a la duraciôn del tratamiento.
Estudios realizados en mono por Bacopoulos y col (1978) con 
firman los resultados de Argiolas y col., (1979) y sugieren que - 
quizâs dichos resultados puedan ser extrapolados al hombre, prop£ 
niendo que el cortex cingula y frontal podrian ser posibles sitios 
de acciôn terapeûtica de los antipsicôticos. Los estudios de Kane- 
no y col., utilizando CPZ (1978) apoyan los resultados anteriores 
asi como mas recientemente los de Chang y col., (1986b).
Sailer y Salama (1985) en un intente de establecer las re- 
laciones précisas, durante y después del tratamiento con Hal en 
estriado de rata, entre los cambios inducidos por los neurolepti­
cos en el métabolisme de DA, sensibilidad de receptores de DA y 
numéro de células conteniendo DA que son electrofisiolôgicamente
activas, sugieren que la actividad dopaminêrgica basai puede estar 
reducida durante algûn tiempo después de la interrupciôn del trata 
miento con Hal, quizâs como resultado de un aumento de la sensibi­
lidad de los autoreceptores de DA y una posible reducciôn en el nu 
mero de células de D activas.
2.2.2.- ACCION DE LOS NEUROLEPTICOS SOBRE NEUROTRANSMISION NORADRE
NERGICA.
Existen sistemas neurotrasmisores distintos al dopaminér­
gico que pueden ser afectados por tratamiento crônico con neurole£ 
ticos. Estos fârmacos estimulan la sintesis y dinâmica de NA en c£ 
rebro, presumiblemente via feed-back mediado por receptores nora- 
drenérgicos (Carlsson y Lindvquist (1963) ; Gey y Pletscher (1968); 
Andén y col. (1970) .
Por administraciôn crônica del Hal se desarrolla toleran­
cia a la estimulaciôn de la dinâmica de NA (Burki, 1973). Nyback 
y Sedvall (1970) sugieren que el aumento de la dinâmica de NA se 
podria correlacionar con las propiedades sedativas de estos fârma
COS .
Existen trabajos electrofisiolôgicos que prueban que la 
trasmisiôn noradrenérgica central es alterada por neurolêpticos. 
Asi, Freedman y Hoffer (1975) y Freedman y col., (1977), registran 
do la actividad de las células de Purkinje cerebelares, encontra­
ron que los neurolêpticos son potentes antagonistas de la transmi- 
siôn noradrenérgica procedente del locus coeruleus; Muller y See­
man, (1977) observaron que la administraciôn crônica del Hal (10 
mg/Kg durante 3 semanas) incrementaba la uniôn de ligando 3H-WB 
4101 a los receptores de NA en cortex cerebral; Peroutka y col, 
(1977) demostraron que las butirofenonas (incluyendo Hal) son anta
gonistas de los receptores o<-adrenérgicos compitiendo con ^H-WB 
4101 por la union; Kelly (1981) encontre que el Hal aumenta sign_i 
ficativamente la liberation de NA en certes cerebelares, inducida 
por potasio.
La correlation entre las acciones de los neurolepticos so­
bre el sistema noradrenérgico y sus efectos antipsicôticos en hu- 
manos, no se ha podido establecer (Burki y col, 1975). Parece ser 
que el bloqueo dLadrenérgico, no es esencial para la acciôn anti- 
psicôtica ya que existen antipsicôticos (metoclopramida) que tare 
cen de actividad «(-adrenérgica y agentes bloqueantes «(-adrenérgi- 
cos (fenoxibenzamina) que carecen de actividad antipsicôtica.
Sin embargo, existen trabajos que muestran la implicaciôn 
de los efectos de los neurolêpticos sobre el sistema noradrenérgi^ 
co central como contribuciôn potential a las propiedades antipsi- 
côticas de taies drogas, contretamente en la depresiôn postpsicô- 
tica. Dinan y Aston-Jones (1984) observaron que la administraciôn 
aguda de 0,5 mg/Kg de Hal aumentaba la velocidad de disparo de las 
neuronas del locus coeruleus, mientras que estudios de tratamien­
to crônico (0,5 mg/Kg durante 21 dias) realizado por estos mismos 
autores en 1985, muestran una disminuciôn en la actividad de estas 
neuronas haciéndose muchas de ellas no espontânea. En lotus coeru­
leus el Hal podria producir estos efectos antagonizando los meca- 
nismos receptores noradrenérgicos. La teoria de las monoaminas, so_ 
bre desôrdenes afectivos, predice que los fârmacos que disminuyen 
el rendimiento funcional de los sistemas de monoaminas, causan de­
presiôn (Zis y Goodwin, 1982). En este sentido, el hecho de que - 
aparezcan muchas neuronas no espontâneas en el lotus coeruleus por 
tratamiento crônico con neurolepticos podria provocar la depresiôn 
farmacogénica.
Por otro lado, hay en la literatura una serie de trabajos 
que sugieren la influéncia del sistema noradrenérgico en las res­
puestas catalepticas. Honnma y Fukushima (1977) y Alshabibi y Dog- 
gett (1978) , encontraron que la disminuciôn en el contenido de NA 
cerebral producida por inhibidores de dopamina /^-hidroxilasa, au­
mentaba la catalepsia en ratas inducida por haloperidol. Tambien 
encontraron que la clonidina ( tf<-agonista) en pequenas dosis o la 
yohimbina antagonizaban la catalepsia inducida por Hal, mientas 
que la fenoxibenzamina la potenciaba. Estos trabajos sugieren que 
el efecto cataleptogenico del Hal es antagonizado por hiperfuncion 
noradrenérgica y es aumentado por su hipofunciôn. En este sentido, 
Toru y Takashima (1985) observaron que grandes dosis de Hal (10 
mg/Kg i.p.) producen un incremento del metabolîsmo de NA en cortex 
frontal y tâlamo. Para excluir la posibilidad de que ello sea deb£ 
do al bloqueo de los receptores de NA, usaron fenoxibenzamina con­
comitante con Hal. Con este tratamiento combinado, se producia ca­
talepsia de larga duraciôn. Esto podria indicar, que el aumento del 
metabolîsmo de NA no era secundario al bloqueo de los receptores. 
El hecho de que el Hal, a grandes dosis, disminuya el metabolîsmo 
de DA, asî como la catalépsia, sugiere recuperaciôn de la transmi- 
siôn dopaminêrgica. Estos resultados indican que la hiperfunciôn 
noradrenérgica en cortex frontal y tâlamo, inducida por Hal, puede 
reducir el efecto cataleptogênico del fârmaco, via estimulaciôn in 
directa de néuronas dopaminoceptivas en estriado o ârea mesolîmbi- 
ca y, ademâs, la disminuciôn de la transmisiôn dopaminêrgica indu­
cida por Hal séria compensada.
Por lo que se refiere a los efectos de los neurolepticos S£ 
bre receptores noradrenérgicos, se ha postulado que CPZ y Hal son 
potentes agentes bloqueantes centrales o^adrenêrgicos, existiendo 
discrepancia sobre este tema.
Mientras que parece probable que los.cambios en la sensibi­
lidad de los receptores dopaminérgicos son resultado directo del 
bloqueo de los receptores de DA, no se conoce si los cambios apa- 
rentes en otros sistemas receptores son cambios primarios en los 
propios sistemas receptores o son meramente reflejos de los cam­
bios en la sensibilidad de los receptores de dopamina o cambios 
secundarios a la supersensibilidad de los receptores de DA (Perring^ 
ton y col, 1923).
Se ha observado que el tratamiento crônico con Hal, produ­
ce un incremento aparente en la sensibilidad de los receptores 
adrenérgicos como respuesta a los agonistas de la actividad loco 
motora clonidina, apomorfina y dexanfetamina (Tarssi y Baldessari- 
ni, 1974; Dunstan y Jackson, 1976, 1978; Mithani y col., 1986).
Pazo y col. (1984), muestran que el tratamiento crônico con 
Hal (2 mg/Kg i.p. durante 7 dias) potencia las respuestas secretoras 
(secreciôn salivar) a la L-DOPA, desarrollandose supersensibilidad 
tanto en los receptores de DA como en los receptores «-adrenérgi- 
cos periféricos.
Kashiba y col., (1983), han estudiado las alteraciones morfo 
lôgicas de los terminales aminérgicos, que se producen por trata­
miento crônico con CPZ (20 mg/Kg s.c. durante 20, 30 y 45 dias). 
Han encontrado que se produce un aumento de estructuras sinâpticas 
en los terminales noradrenérgicos despues de la administraciôn crô 
nica del fârmaco en la regiôn periventricular de hipotâlamo de ra 
ta. Este fenômeno es interpretado como una supersensibilidad cora- 
pensatoria en los sitios receptores inducida por el tratamiento.
Por otra parte, Perrington y col., (1983) que han estudiado 
los efectos de la retirada del tratamiento crônico con Hal (3 ô 4 
mg/Kg durante 42 dias, via oral) en rata en su respuesta cardiovas­
cular a la clonidina, fenilefrina y tiramina, sugieren que el tra-
tamiento crônico no produce un cambio generalizado en la sensibi­
lidad de los receptores o(- adrenérgicos.
2.2.3.- ACCION PE LOS NEUROLEPTICOS SOBRE NEUROTRASMISION SEROTO-
NINERGICA.
Segun el perfil farmacolôgico de los neurolepticos, solo 
la reserpina cuyo mecanismo de acciôn se basa en la liberaciôn de 
monoaminas y en su deplecciôn de las réservas cerebrales, parece 
tener efecto sobre este sistema neurotrasmisor, causando deplec­
ciôn de serotonina.
En cambio, los neurolepticos bloqueantes de receptores como 
Hal y CPZ no son efectivos para contrarestar los efectos centra­
les inducidos por serotonina, por ejemplo via administraciôn de 
5-Hidroxitriptôfano (Andén, 1971).
En cuanto'a los estudios sobre los efectos de CPZ y Hal s£ 
bre sintesis y dinâmica de serotonina, se ha demostrado que los 
tratamientos agudos en rata con CPZ no influyen en la dinâmica de 
serotonina (Golberg y col., 1973). De igual modo, Burki y col., 
1975) observaron que tratamiento agudo con Hal en ratas no influ- 
ye en la dinâmica de serotonina central, aunque si disminuye su 
concentraciôn, mientras que el tratamiento crônico con dicho neu- 
roleptico induce unincremento en la dinâmica de serotonina (Stra- 
lendorf y col., 1976).
Sin embargo, Pollard y col. (1975) han encontrado que CPZ 
(10*3 M) inhibe selectiva y competitivamente la captura de serot£ 
nina en sinaptosomas del lôbulo ôptico de calamar, proponiendo que 
CPZ actua sobre el mecanismo de penetraciôn de las monoaminas o 
que, CPZ, una molécula altamente hidrofôbica, puede tener afinidad 
por regiones muy apegadas a la membrana y/o del receptor. Pero es-
to requiere mas investigaciones encaminadas al aislamiento y carac 
terizacion de los posibles receptores de CPZ en sinaptosomas.
En cuanto a las alteraciones producidas por los neurolêpti­
cos (CPZ) en el metabolismo de serotonina central, han sido discu- 
tidas en rata, en relaciôn a otros parametros (aislamiento, tempe- 
ratura corporal), sin haberse encontrado una correlation uniforme 
entre el aislamiento y los cambios inducidos por CPZ en la tempera 
tura corporal y el metabolismo de serotonina (Goldberg y col.., 1973) 
También se ha intentado poner de manifiesto la acciôn de los 
neurolêpticos sobre los receptores de serotonina. Los sistemas ni- 
groestriatal y mesolîmbico dopaminérgicos (de gran importancia en 
el control del movimiento y la locomociôn) tienen sus cuerpos celu 
lares localizados en la sustancia negra (A9) y el ârea ventral teg^  
mental (A10) respectivamente. Ambas estructuras reciben ascenden- 
tes serotoninérgicos (originados en el nûcleo del rafe mesencefâl^ 
co). Como consecuencia del tratamiento crônico con neurolepticos, 
se desarrolla un sîndrome hipercinético, debido a una supersensi­
bilidad en los receptores de DA, que implica primariamente a los 
sistemas dopaminérgicos estriatal y lîmbico, pero ademâs parece 
ser que los receptores de serotonina se hacen supersensibles como 
compensaciôn a los cambios en el sistema dopaminérgico. Esto podria 
ser debido a un efecto directo del tracto dopaminérgico sobre la 
vîa serotoninérgica ô sobre las sinapsis en estriado (Muller y See­
man, 1977) . La implicaciôn de la serotonina en el incremento de la 
actividad locomotora ya habia sido apuntada por Smith y Davis (1976).
Seeman (1981), propuso una acciôn antagonizante de los neu­
rolepticos sobre los receptores de serotonina. Basândose en este he_ 
cho, Dinan y Aston-Jones (1984), en su estudio sobre los efectos del 
tratamiento agudo con Hal en la actividad celular del locus coeru-
leus, como posible sitio de acciôn de la depresiôn inducida por 
los neurolêpticos y de su implicaciôn en los sistemas centrales 
noradrenérgicos, especulan sobre la existencia de un sitio de a£ 
ciôn no dopaminérgico del Hal en el locus coeruleus, por bloqueo 
de los receptores de serotonina, ya que este nûcleo recibe entra 
das serotoninérgicas que inhiben su descarga.
Le Fur y col (1980) describieron sitios de uniôn serotoni­
na dependientes para los neurolepticos en cortex de rata y Mikuni 
y Meltzer (1983) mostraron una disminuciôn en los sitios de uniôn 
5-HT2 en cortex como consecuéncia del tratamiento subcrônico con 
CPZ. Ya que el efecto de los antidepresivos sobre, la densidad de 
receptores de aminas, es un factor crucial en su modo de acciôn, 
la CPZ en este sentido tendria una acciôn antidepresiva indepen­
diente .
Beleslin y col. (1985) han estudiado los fenômenos motores, 
autônomos y de.conducta emocional que aparecen en gato, como con­
secuencia de inyecciones intracerehroventriculares de neurolepti­
cos. Sus resultados implican primariamente a los receptores dopa­
minérgicos D-1 y D-2 pero no por ello excluyen una acciôn de estos 
fârmacos sobre los receptores centrales noradrenérgicos y serotoni^ 
nérgicos.
2.2.4.- ACCION DE LOS NEUROLEPTICOS SOBRE NEUROTRASMISION COLINER-
GICA.
Las técnicas y métodos de estudio sobre el mecanismo de 
acciôn de los neurolepticos en este sistema neurotrasmisor son di 
versas. Los estudios de Stadler y col., (1973) proveen la primera 
prueba directa de que los neurolepticos (CPZ) activan probablemen 
te vîa bloqueo de receptores de dopamina un sistema colinérgico
en estriado, con el consiguiente aumento de la dinâmica de ACh.
El mecanismo por el cual se produce, ha llevado a estos autores a 
especular que la vîa dopaminêrgica nigroestriatal modula la acti­
vidad y posiblemente la funciôn de las neuronas colinérgicas con 
una influéncia inhibitoria presinâptica. La supresiôn de esta in­
hibiciôn por los neurolepticos produciria una aumento de la acti­
vidad neuronal colinêrgica y de la dinâmica de la ACh. Todos estos 
resultados no son consistentes con la simple idea de dos sistemas 
antagonistas independientes regulando la actividad de una neurona 
diana comün en estriado, sugiriendose la existencia en esta estru£ 
tura de una red neuronal dopaminérgico-colinêrgica interdependien- 
te y posiblemente inplicada en la neurogênesis de los efectos se­
cundarios extrapiramidales. Trabucbhi y col. (1974) obtuvieron re­
sultados similares a los anteriores en estriado y cortex occipital, 
concluyendo que estas sustancias afectan a algûn mecanismo neuro­
nal implicado en el control de la sintesis de ACh, y que es mâs sig^  
nificativo en estriado que en cortex. Para estos autores, el aumen­
to de la sintesis de ACh estriatal por CPZ no es debido al bloqueo 
sobre los receptores colinérgicos ni a la acciôn anticolinesterasa 
de CPZ (Snyder, 1974), sino a un aumento en la actividad de las neu­
ronas colinérgicas, pero esta ûltima cuestiôn solo se ha estudiado 
indirectamente. Por ûltimo, corroboraron que el aumento de biosîn- 
tesis de ACh estriatal se relaciona con los efectos secundarios ex 
trapiramidales de los neurolepticos que con sus propiedades anti- 
psicôticas (Haubrich y col., 1975).
Sin embargo, Wauquier y col. (1975) y Wauquier y Niemegeers 
(1975) observaron una disminuciôn en la eficacia terapeûtica de los 
neurolêpticos cuando se administraban junto con anticolinérgicos, 
por lo que sugieren que la interacciôn a nivel estriatal no sôlo
estâ implicada en los efectos neurolôgicos secundarios sino tam­
bién en la actividad antipsicôtica neuroléptica. Esto es una va- 
riaciôn de la idea de que los receptores para DA del sistema meso 
lîmbico son los sitios exclusivos para la actividad antipsicôtica 
por tratamiento neuroléptico [Snyder, 1974). Igualmente, proponen 
que la inhibiciôn de la trasmisiôn colinêrgica por los anticolinéjr 
gicos es la base de su interacciôn con los neurolêpticos. Como la 
mayoria de los anticolinérgicos también inhiben la captura neur£ 
nal de DA, es probable que la potenciaciôn de la acciôn de DA que 
résulta de la inhibiciôn de captura, domine sobe el bloqueo de re­
ceptores de DA causado por los neurolêpticos. Estos resultados fu£ 
ron corroborados por Carvey y col.,(1986) y por Huang y col.,(1986).
No estâ clarao si los efectos centrales (visiôn, constipa- 
ciôn, sequedad de boca,' dificultades de micciôn) producidos por CPZ 
son debidos a una acciôn directa sobre las vîas colinérgicas o son 
secundarios a su influéncia sobre otros sistemas de vîas (por ejem 
plo el sistema dopaminérgico). Por ello, Argov y Yaari (1979) estu 
diaron la acciôn del CPZ sobre la transmisiôn sinâptica en la si- 
nâpsis neuromuscular de rana, un sistema puramente colinérgico en 
donde las acciones del fârmaco sobre liberaciôn de ACh y su acciôn 
postsinâptica pueden ser determinadas directamente. Observaron que 
CPZ a baja concentraciôn (5 x 10"^ M) influye directamente 
la liberaciôn de ACh desde los terminales nerviosos prèsinâpticos, 
y su interacciôn con la membrana postsinâptica. Segûn estos auto­
res, la CPZ interacciona especîficamente con la membrana postsinâ£ 
tica por bloqueo directo del receptor, mientras que los efectos 
prèsinâpticos de CPZ son atribuîdos a la inhibiciôn del transporte 
del ion calcio a través de la membrana, tanto a los sitios extrac£ 
lulares como intracelulares, disminuyendo la liberaciôn del trasmi
SOT provocada neuralmente. Estos efectos pueden contribuir al bl£ 
queo de las vias colinérgicas centrales y a determinar la exten­
sion de los efectos secundarios extrapiramidales de las fenotiaci 
nas .
Sin relaciôn con lo anterior Gianutsos y Lai, (1976), sugie_ 
ren que como resultado del tratamiento crônico con Hal en estriado 
se desarrolla una supersensibilidad dopaminêrgica y una hiposensi- 
bilidad colinêrgica. Proponen que la continua liberaciôn de ACh du 
rante el tratamiento, podria producir una disminuciôn en la sensi­
bilidad del receptor como mecanismo adaptativo. Sin embargo, Miller 
y Hiedhoff (1979), estudiando los efectos de la supersensibilidad 
dopaminêrgica sobre la actividad colinêrgica estriatal observaron 
que la supersensibilidad dopaminêrgica que resultaba del bloqueo 
crônico de los receptores de DA, producia un incremento de la sen 
sibilidad de la funciôn de liberaciôn colinêrgica por el efecto 
inhibitorio de DA. Esta acciôn puede ser un factor adicional media 
dor en ciertos desôrdenes del movimiento encontrados después del 
tratamiento crônico con neurolepticos.
Mâs recientemente, Page y col., (1984) han observado que 
las lesiones de la via dopaminêrgica nigroestriatal tiene efectos 
limitados sobre los niveles basales de ACh estriatal, pero induce 
una supersensibilidad de las células colinérgicas estriatales. El 
tiempo de duraciôn de este fenômeno es cercanamente paralelo al de 
apariciôn de las respuestas supersensibles electrofisiolôgicas y 
de comportamiento, observadas por estimulaciôn de los receptores 
de DA, pero difiere claramente del tiempo de apariciôn del incre­
mento en la densidad de sitios de uniôn de DA. Esto se puede atri- 
buir a la presencia de receptores de DA disponibles que disfrazan 
el aumento del numéro de receptores de DA funcionales.
Alternativamente, esto puede indicar que la supersensibili­
dad delas células colinérgicas estriatales no estan causalmente in 
terrelacionadas con el aumento de sitios de uniôn de DA y que otros 
componentes del sistema, déterminantes de la respuesta supersensi­
ble de esas células (por ejemplo: mecanismos de acoplamiento entre 
el sîtio de reconocimiento de DA y la respuesta fisiolôgica de la 
célula efectora) pueden ser cambiados por la lesiôn de la vîa dopa 
minérgica nigroestriatal.
2.2.5.- ACCION DE LOS NEUROLEPTICOS SOBRE NEUROTRANSMISION AMINO-
ACIDERGICA.
No se han estudiado en profundidad las acciones de los neu 
rolépticos sobre los sistemas neurotransmisores aminoacidérgicos. 
Sin embargo, existen algunos estudios que ponen de manifiesto efec 
tos sobre estos sistemas, especialmente gabaérgicos.
En 1967 Janssen, observé que el Hal podia actua mimetizan- 
do los efectos del GABA y bloqueando la acciôn del Acido glutâmico 
particiilarmente en los sistemas extrapiramidales, pero no han apa- 
recido en la literatura cientîfica mâs datos sobre el efecto del 
Hal en el metabolîsmo del GABA en los sistemas extrapiramidales.
La mayoria de las investigaciones sobre la acciôn de los neurolep­
ticos se han centrado en el metabolîsmo de catecolaminas. sôlo han 
aparecido evidencias en la literatura de que las fibras gabaêrgicas 
estriato-nigrales pueden estar implicadas en el efecto inhibitorio 
del Hal sobre las vîas dopaminérgicas del nûcleo caudado (Kim y col 
1971; Kataota y col., 1974). Anos mâs tarde, Kim y Hassler (1975) 
estudiaron los efectos del Hal sobre el sistema gabaérgico en es­
triado y sustancia negra y las posibles interacciones entre GABA y 
DA. Observaron que el Hal producia una disminuciôn de los niveles
de GABA en estriado y sustancia negra, mientras no se producian 
cambios en las actividades enzimâticas GAD y GABA-T en estas zo­
nas. Estos efectos también fueron observados por Collin (1973). 
Estos autores llegaron a la conclusion de que la disminuciôn de 
GABA inducida por Hal en las neuronas estriato-nigrales puede pr£ 
ducir una disminuciôn de la inhibiciôn de las neuronas dopaminér­
gicas nigro-estriatales, aumentando la dinâmica de DA e incremen- 
tando los niveles de HVA en estriado. Esta teoria estâ apoyada por 
los hallazgos de Lahti y Losey (1974) de que el pretratamiento con 
âc. aminooxacético bloquean la elevaciôn de HVA producida por CPZ.
Por otra parte,Marco y col.(1976),encontraron que los anti­
psicôticos cataleptogénicos como CPZ y Hal. no disminuyen la dina- 
mica de GABA en la sustancia negra y nûcleo caudado,mientras que la 
clozapina (antipsicôtico no cataleptogênico) si tiene estos efectos 
por lo que especularon con la posibilidad de que las acciones GABA- 
miméticas de los neurolêpticos,podrian explicar sus acciones cata- 
leptogénicas.Estos datos fueron confirmados por Maggi y col.(1977).
Se ha propuesto,asi mismo que Hal, puede facilitar la acti­
vidad de las neuronas gabaêrgicas de axon largo que se proyectan 
desde el nûcleo caudado al nûcleo accumbens y al globus pâllidus 
(Pycock y Horton 1976).Las observaciones de Marco y col (1976) de 
que Hal. disminuye la dinâmica de GABA en el globus pâllidus y nû- 
cleus accumbens,apoyan esta idea.Si las neuronas gabaêrgicas que 
se proyectan desde el nûcleo accumbens al globus palidus estan - 
inervadas por terminales dopaminérgicos, y como DA ejerce un con­
trol de tipo inhibitorio, el bloqueo de este control por acciôn 
del Hal, podria provocar un incremento en la actividad de estas 
neuronas gabaêrgicas.
Teniendo en cuenta estos hechos, Mao y col., (1977j estu-
diaron qué cambios de la dinâmica del GABA estan relacionados con 
los efectos antipsicôticos del Hal en tratamientos prolongados. 
Encontraron que la reducciôn de la dinâmica del GABA en el nûcleo 
accubens es mayor en tratamiento prolongado que con una ûnica do­
sis, no produciéndose desarrollo de tolerancia. También observaron 
un aumento de la dinâmica del GABA en el globus pâlidus o sustan­
cia negra. Estos autores apuntaron la posibilidad de que la dism£ 
nuciôn de la dinâmica del GABA causada por Hal en el nûcleo accum 
bens séria un indice de su eficacia antipsicôtica. Como este efec 
to persiste con tratamientos prolongados, cuando se ha estableci- 
do tolerancia a las cambios en la dinâmica de DA, se podria cues- 
tionar si el bloqueo de receptores dopaminérgicos es el ûnico fa£ 
tor operativo que interviene en los efectos de los neurolêpticos 
sobre la dinâmica del GABA.
Los estudios de los efectos de los neurolepticos sobre si£ 
temas neurotrasmisores glutamatérgicos no son muy abundantes. Exi£ 
ten algunos estudios que demuestran que los neurolepticos disminu­
yen los niveles de glutamate cerebrales (Collins, 1973 y Michalek 
y col., 1980) y aumentan su recaptaciôn (Faeder y col., 1974), pero 
es dificil establecer el significado funcional de estos hallazgos.
Algunos estudios han demostrado que los antagonistas del 
glutamate, administrades directamente en la amigdala, mimetizan al^  
gunas de las acciones de los neurolepticos (Sherman y Mott, 1984). 
Estos autores, también encontraron que cuando se anaden neurolepti 
COS a sinaptosomas de la amigdala, disminuye la liberaciôn calcio 
dependiente del acido glutâmico endôgeno y de ^H-glutamato proce­
dente de 3h -glutamina. Estos hechos sugieren que los neurolepticos 
disminuyen la hidrôlisis de glutamina via glutaminasa. Pero también 
podria ocurrir que estos fârmacos afectasen a la conversion de glu 
tamato en o^-cetoglutarato o GABA. En cualquier caso, existe una re
laciôn entre los efectos de los neurolêpticos sobre metabolismo y 
dinâmica del glutamato y sus acciones sobre la transmisiôn doparn^ 
nérgica. Recientemente se ha demostrado el papel del glutamato co_ 
mo modulador de la liberaciôn de DA. En cortex de estriado, el glu 
tamato aumenta la liberaciôn de DA (Roberts y Sharif, 1978) , efec­
to que no tiene lugar cuando se producen lesiones del estriado por 
acciôn del âcido kaînico (Roberst y Anderson, 1979). También se ha 
encontrado que la DA y sus agonistas disminuyen la liberaciôn (Ro­
wlands y Roberts, 1980^ Mitchell y Doggett, 1980) y la recaptaciôn 
de alta afinidad de glutamato (Nieoullon y col., 1982).
2.3.- ALTERACIONES MORFOLOGICAS PRODUCIDAS POR NEUROLEPTICOS
Los prolongados efectos de la medicaciôn antipsicôtica ob­
servados en clînica (tiempo necesario para el desarrollo del efec­
to antipsicôtico; diskinesia tardia, etc...), inducen a la investi^ 
gaciôn, a nivel morfolôgico de las posibles alteraciones estructu 
raies en cerebro, asî como de sus relaciones con los efectos bio­
quîmicos y farmacolôgicos observados.
En este sentido, Benes y col., (1983), realizaron un estudio 
niûrfométrico de las conexiones sinâpticas en sustancia negra en ra 
tas tratadas crônicamente con Hal (3 mg/Kg i.p. durante 16 semanas). 
El anâlisis al microscopio electrônico revelaba un aumento en el 
numéro de terminales axodendrîticos en los animales tratados. Pare 
ce ser que este efecto es un reflejo de las acciones farmacogénicas 
del Hal, y es paralelo al desarrollo de tolerancia a sus efectos 
neurolôgicos. Estudios de comportamiento en estos mismos animales, 
revelaban tolerancia a los efectos catalépticos y ptôticos (sedat£ 
vos) del Hal con el tiempo (entre 3 y 4 semanas de iniciado el tra­
tamiento) , confirraando los resultados de Campbell y Baldessarini, 
(1981).
Benes y col. (1985a)realizaron otro estudio del mismo tipo p£ 
ro en las sinapsis de estriado, en donde las alteraciones estructu 
raies observadas difieren sorprendentemente de las encontradas en 
sustancia negra. No aparecen cambios en el numéro de terminales ax£ 
nicos sino un aumento de tamano en los mismos con concomitante in­
cremento en el numéro de vesiculas sinapticas. Este cambio estruc- 
tural podria ser el équivalente morfolôgico a los cambios bioquîmi­
cos y farmacolôgicos que se producen en estriado por tratamiento 
crônico con neurolepticos. Se discuten estos cambios producidos por 
Hal en relaciôn a los niveles estriatales de otros posibles neuro­
trasmisores (ACh, GABA, sustancia P, etc...) pero, en la actuali- 
dad poco se conoce al respecto. (Bannonn y col 1986; Arima y col. 
1986). Estos mismos autores (1985fc) utilizando siempre el mismo tr£ 
tamiento y durante el mismo periodo de tiempo, han investigado las 
alteraciones estructurales producidas por tratamiento crônico con 
Hal en las sinapsis del cortex prefrontal de rata, que es inervado 
por el ârea ventral tegmental (A10), concretamente en la capa VI 
(MPF-VI). La complejidad del cortex y el hecho de que reciba una 
entrada de DA con propiedades farmacolôgicas diferentes al estria­
do podria resultar en un modelo de alteraciôn sinâptica diferente. 
En efecto, en este ârea en que la dinâmica de DA apenas cambia en 
respuesta al tratamiento crônico con Hal, ho aparecen diferencias 
ni en el tamano de los terminales axônicos ni en el contenido de 
vesîculas.
3.- FINES Y OBJETIVOS DEL TRABAJO
Los neurolepticos ejercen efectos beneficiosos sobre sin 
tomas psicôticos y bloquean los efectos de las anfetaminas (Carlson 
y Lindquist, 1963; Van Praag, 1977). Por ello son utilizados en el 
tratamiento de pacientes esquizofrenicos, asî como en pacientes 
drogo-dependientes con manifestaciones psicôticas. Sus propiedades 
terapeûticas se deben’ al bloqueo de los receptores de DA; sin emba£ 
go, a esta acciôn también se deben las acciones terapeûticas secun- 
darias. Ademâs, tienen efectos sobre otros receptores (adrenérgicos 
colinérgicos, aminoacidérgicos) por lo que sus efectos terapeûticos 
y secundarios(producidos tanto durante el tratamiento como tras la 
retirada del mismo) son problemâticamente explicados.
Exste una amplia documentaciôn en la literatura cientî­
fica sobre el (los) mecanismo (s) de acciôn de los neurolepticos 
en la neurotransmisiôn aminérgica (ver parte teôrica). Por otro 
lad<?, se sabe que los neurolepticos actuan sobre otros sistemas neu 
rotransmisores (Colinérgicos y aminoacidérgicos), sin haberse ll£ 
gado a concluir si estas acciones son directas o de tipo indirec­
te, sobre todo,cuando se emplean en tratamientos a largo plazo.
No existen muchas publicaciones al respecto, especialmente tras 
la demostraciôn de la toxicidad de la CPZ (Hepatotoxicidad e inh£ 
biciôn de la divisiôn celular principalmente). Sin embargo en cl£ 
nica muchos enfermos son tratados en plazos sumamente prolongados 
sin existir contrôles muy profundos.
Teniendo en cuenta estos hechos, nos hemos planteado un 
estudio a nivel bioquîmico sobre los efectos del tratamiento crô­
nico a largo plazo con CPZ (representativo de las fenotiazinas) y
HAL (representative de las butirofenonas) sobre algunos sistemas 
neurotrasmisores no aminérgicos en diferentes regiones anatomo- 
embriologicas en que podemos dividir el SNC (cerebelo, telencéfa- 
lo, troncoencéfalo y diencefalo).
Memos elegido para nuestro estudio a largo plazo dive_r 
SOS paramétrés como marcadores funcionales: ox-NADH y SDH que nos 
pueden indicar las variaciones de la oxidacidn mitocondrial (aun 
contando con la oxidacion de NADH extramitocondrial); GDH y AAT 
como enzimas relacionadas con la transmisidn aminoacidérgica (per 
Glu y GABA); AChE relacionada con la transmision colinérgica y 
MAO relacionada con la transmision aminergica. Aun a sabiendas de 
las diferencias que pueden existir entre cada uno de les nûcleos 
grises del SNC, hemos elegido una region, el cerebelo, que sin po- 
seer un sistema neurotransmisor aminérgico definido en sus cadenas 
neuronales (pero sî diverses aminoacidérgicos), si participa en 
las "inervaciones” difusas troncoencefâlicas y puede darnos una 
idea general sobre las alteracidnes morfolôgicas a nivel de la M.E. 
(a nivel de la M.O. no es posible detectar cambios). Ademas^se po_ 
see en el équipe en que me he integrado una amplia informaciôn so­
bre la involuciôn senil y patolôgica del cerebelo.
PARTE EXPERIMENTAL
4 MATERIAL Y METODOS
4.1.- MATERIAL BIOLOGICO
Se ha empleado rata blanca Wistar. El numéro total de anima 
les fué de 150, 120 hembras y 30 machos adultos, de unas de 10-12 
semanas al inicio del tratamiento. Estos animales fueron sometidos 
a tratamiento con diferentes neurolepticos (CPZ y Hal); para ello, 
se distribuyeron en diferentes lotes segûn la sustancia terapeuti- 
ca utilizada o el tratamiento control, y se agruparon en numéro de 
4-6 animales por ^aula. Los animales, su distribuciôn y su trata­
miento se especifican a continuaciôn. Se han utilizado una media 
de 5 animales tratados por cada lote y de très animales control por 
determinaciôn bioquîmica.
Pautas de tratamiento
)
a) Tratamiento cronico con clorpromazina
Los animales adultos (de 2,5-3 meses de edad al comienzo del 
tratamiento) fueron sometidos a una dosis diaria de 2 mg/Kg, via 
intramuscular y durante un periodo mâximo de très meses (hasta 8,5- 
9 meses de vida).
Se sacrificaron los animales para su estudio a las 4, 5, 8,
9, 10, 18, 20 y 24 semanas de tratamiento. Tambiên se realizaron e^ 
tudios de recuperaciôn a las 10, 12, 16, 28, 32 y 34 semanas después 
de la retirada del fârmaco tras 6 meses de tratamiento. El nûmero 
total de animales fué de 60.
b) Tratamiento cronico con Haloperidol
Animales adultos ( de très meses de edad al inicio del tra­
tamiento) fueron sometidos a dosis diârias de 2mg/Kg de Hal via in 
tramuscular y durante un periodo mâximo de 6 meses (hasta los 9 me_ 
ses de vida). Se han sacrificado animales para su estudio a las 4,
5, 8, 9 10, 12, 18, 20 y 24 semanas de tratamiento. As! mismo se
llevaron a cabo estudios de recuperaciôn a las 10, 12, 16, 28, 32 
y 34 semanas después de la retirada del tratamiento. El numéro t£ 
tal de animales fué de 60.
Durante todo el periôdo de tratamiento se realize en todos 
los animales un control semanal de peso; asî mismo los animales - 
contrôles fueron inyectados diariamente con suero saline (9/1000) 
y recibieron una dieta alimentaria cualitativamente igual a la de 
los animales tratados.
Muestras Biolôgicas empleadas
De los animales utilizados para los estudios bioquimicos se 
obtuvieron en fresco diferentes partes del encéfalo por divisiôn 
del mismo (esquema 1): cerebelo, troncoencéfalo,*teleencéfalo, y 
diencéfalo.
Para los estudios morfolôgicos, las muestras se obtuvieron 
por perfusion.
4.2.- METODOS BIOQUIMICOS
4.2.1.- OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS PARA EL ANALISIS BIO- 
QUIMICO.
Los animales fueron sacrificados por decapitaciôn con gui­
llotina. Se les extrajo el encéfalo rapidamente en câmara fria o 
sobre hielo (0-4°C), desprendiendo las cubiertas menîngeas y lavan 
do con sacarosa 0,32 M a la temperatura anterior. Se pesaron las 
muestras, se fragmentaron en trozos adecuados para su homogeniza- 
ciôn y se suspendieron en sacarosa 0,32 M en diluciôn 1/20 P/V.
4.2.2.- HOMOGENIZACION DEL TEJIDO
Se llevô a cabo en dos fases: a) En primer lugar se sometie
ron las muestras a la accion de un homogenizador mecanico Ommi- 
Mixer (Sorwall) durante un tiempo total de 10 min con intervalos 
de 5 seg cada 15 seg, a temperatura de 0-4°C. b) A continuacidn 
se trataron las muestras con un homogenizador de vidrio (Potter) 
accionado a mano, con una diferencia de diametro entre cilîndros 
de 0,15 mm aproximadamente. Esta segunda homogenizaciôn se reali^  
zô sobre una mezcla de agua y hielo y consistiô en 30 ciclos corn 
pletos. Las muestras homogenadas se conservaron en un baho de agua 
y hielo .
4.2.3.- SONICACION
Los homogenados fueron sonicados para disgregar estructuras 
subcelulares y producir suspensiones mas estables. Se utilize un 
sonicador modelo Sonifer B-12 (Branson Sonic Power). En todos los 
casos el proceso que se siguiô fué: se introdujo el vâstago del s£ 
nicador en tubos previamente enfriados, conteniendo fracciones de 
3 ml de homogenado y mantenidos casi totalmente sumergidos en una 
mezcla de agua y hielo. El tiempo total de sonicaciôn para cada h£ 
mogenado fué de 90 segundos repartidos en dos fases de 45 segundos 
con un intervalo de 15 segundos sin sonicar. En estas condiciones 
la solubilizaciôn de enzimas mitocondriales es maxima con una mîn^ 
ma desnaturalizaciôn enzimâtica (Toledano 1970). Dada la importan- 
cia del componente geométrico en la acciôn de las ondas ultrasôni- 
cas se utilizaron en todos los casos tubos de la misma forma y ca- 
pacidad, introduciéndo siempre el vâstago a la misma profundidad,
(5 mm aproximadamente dentro de la muestra). Las muestras sonicadas 
se mantuvieron en baho de agua y hielo.
4 . 2 . 4 .  ENSAYQS ENZIMATICOS
4.2.4.1.- Determinaciôn de Glutamato deshidrogenasa (GDH)
La actividad GDH fué determinada sugun el método de Strecker 
(1955), siguiendo el aumento de densidad ôptica a 340 mili micras 
producido por la formaciôn de NADH en la reacciôn:
Glu + NAD+ ---^o(-KG + NADH + NH^*
La técnica original fué modificada en relaciôn al pH del tam^  
pôn utilizado (7,5). En un volumen final de 3 ml, el medio de incu 
baciôn contenîa, ademas de 3 ml de muestra 1/20 P/V, los siguientes 
reactivos a las concentraciones que se detallan:
NAD*............................... 3mM
Tampôn Fosfato 0,5 M pH 7,5.........83,3 mM
Glutamato 33,3 mM
CNK................................ 1 mM
El blanco de reacciôn contenîa tampôn y NAD a la misma concen 
traciôn y 0,3 ml de muestra en el mismo volumen final de 3 ml.
Se desencadenô la reacciôn por adiciôn de Glu, y se siguiô
el incremento de DO en un espectrofotômetro de registre continue 
Perkin Elmer 402 durante 3 min. El coeficiente de extinciôn molar 
para NADH a 340 nm es de 6.22. M  ^ cm ^
4.2.4.2.- Determinaciôn de oxidaciôn de NADH
La actividad NADH oxidasa se determinô por la disminuciôn de 
DO a 340 nm debida a la desapariciôn de NADH segün la reacciôn:
NADH + 1/2 0? + H* ---- ► NAD* + H^O.
Se empleô 0,1 ml de muestra, diluciôn 1/20 P/V. La cubeta de 
reacciôn contenîa en un volumen final de 3 ml, los siguientes reac-
tivos:
NADH....................................................................................... 0 , 1 3  mM
Tampôn Fosfato 0,5 M pH 7,5........... 80 mM
El bianco de reacciôn contenîa tampôn y muestra en un volumen 
final de 3 ml.
La reacciôn se desencadenô por adiciôn de NADH, y se regis- 
trô la disminuciôn de DO durante 3 min espectrofotomëtricamente a 
340 nm.
4.2.4.3.- Determinaciôn de la actividad Succinato deshidrogenasa 
(SDH)
La actividad SDH se midiô empleando la técnica de King (1963, 
1967) modificada. Se utilizô fenazina metasulfato (PMS) como aceptor 
de electrones, acoplando la reducciôn de 2,6, diclorofenol indofe^ 
nol por el PMSH2 producido en la oxidaciôn del succinato, de acuer 
do con el siguiente esquema:
Succinato + P M S  ► Fumarato + PMSH 2
PMSH2 + DCIP --- ► PMS + DCIPH2
Cada mol de DCIP reducido équivale a un mol de succinato oxi^  
dado y es seguido espectrofotométricamente a 600 nm.
Se utilizô 0,1 ml de muestra, diluciôn 1/20 P/V en un volu 
men final de 3 ml, que contenîa los.siguientes reactivos:
Succinato.................................33,3 mM
Tampôn fosfato 0,5 mM pH 7,5.............8 0 mM
CNK...................................... 1 mM
Fenazina metosulfato..................... 1 mM
2,6, diclorofenol indofenol..............  0,033 mM
El blanco de reacciôn contenîa tampôn, cianuro y 0,1 ml de 
muestra en un volumen final de 3 ml. Se desencadenô la reacciôn
por adiciôn de PMS y DCIP y se siguiô espectrofotomëtricamente a 
600 nm. El coeficiente de extinciôn molar para el DCIP a 600 nm es 
21,9x10^ M’^cm'^.
4.2.4.4. DETERMINACION DE ASPARTATO AMINO TRANSFERASA (AAT)
Se empleô el método de Karmen modificado por Petronio y col.
(1960) .
La actividad AAT se determinô siguiendo espectrofotométric^ 
mente la desapariciôn de NADH debido a la reacciôn acoplada de oxa]^  
acetato producido y catalizada por malato deshidrogenasa. La secuen 
cia de reacciôn que tiene lugar es la siguiente:
AAT*-cetoglutarato + aspartato --- ^ Glutamato + oxalacetato
oxalacetato + NADH malato + NAD
Se utilizô 0,02 ml de muestra, diluciôn 1/20 P/V, en un vo­
lumen final de 3 ml, que contenîa los siguientes reactivos a las 
concentraciones que se detallan:
Tampôn Fosfato 0,5 M pH 7,4....................... 83,3 mM
L-Aspartato (Na)................................. 33,3 mM
Malato deshidrogenasa............................ actividad suficien
te para metabolizar en 30 
seg. todo el NAD posibèe 
formado.
NADH................... .......................... 0,13 mM
CNK.............................................. 1 mM
*-KG............................................. 6,5 mM
El blanco de reacciôn contenîa muestra de tejido, tampôn, a^ 
partato, MDH, NADH y cianuro en un volumen final de 3 ml.
La reacciôn se desencadenô por adiciôn de <a('-KG y se siguiô 
espectrofotomëtricamente a 340 nm. El coeficiente de extinciôn mo-
3 -1 -1larde NADH para esta longitud de onda es 6,22 x 10 M cm
4.2.4.5.- DETERMINACION DE ACETILCOLINESTERASA (AChE)
La actividad hidrolîtica de AChE se midiô segun el método de 
Elman (1961), modificado por Jacfeon y Aprison (1966). Se siguiô e^ 
pectrofotométricamente el incremento de DO a 412 nm, producido por 
la reacciôn de tiocolina con DTNB (5,5' ditiobis (2) nitrobenzoato) 
Las reacciones que se producen son:
Acetiltiocolina --- ► tiocolina + CH^-COO + 2H*
Tiocolina + R-S-S-R --- ► tiocolina-S-R + R-S
Se utilizaron ésteres de tiocolina porque dan reacciôn colo 
reada y son anâlogos a los substratos naturales , dnado resultados 
similares de hidrôlisis (Eranko 1973).
Para el ensayo se emplearon 0,0 5 ml de homogenado de tejido, 
diluciôn 1/20 P/V, Se incubô durante 5 min a temperatura ambiente 
con los siguientes reactivos (Toledano y Martinez, 1972):
Tampôn Fosfato 0,2 M pH 8................. 94,6 mM
DTNB...................................... 0,315 mM
Se siguiô espectrofotométricamente la reacciôn inespecîfica 
del DTNB frente a un blanco de reacciôn conteniendo agua y tampôn 
en un volumen final de 3 ml. Posteriormente se ahadiô ioduro de ac£ 
tiltiocolina para obtener una concentraciôn final de 1,58 mM y un 
volumen final de 3,17 ml. Se siguiô la reacciôn enzimâtica durante 
3 min a 412 nm. El coeficiente de extinciôn molar para el DTNB a 
412 nm es 4,29 x 10^ M  ^ cm  ^.
4. 2.4.6.-DETERMINACION DE MONQAMINO OXIDASA (MAO)
La actividad MAO se determinô siguiendo el método fluorimé-
trico descrito por Krajl (1965).
Empleando como substrato de la reacciôn kinuramina, se mi­
diô la cantidad de 4-hidroxiquinolina (4-OHQ) formada por la ci-
clizaciôn espontanea del aldehido intermedio originado en la desa 
minaciôn oxidativa de kinuramina.
Kinuramina Aldehido intermedio ----------- ^ 40HQ
ciclizaciôn
espontanea
A una longitud de onda de activaciôn de 315 nm, 4-OHQ produ 
ce una fluorescencia maxima a 380.nm.
El medio de incubaciôn contenîa:
Muestra de homogenado de tejido (1/20 P/V)............... 1 ml
dihidroxibromuro de kinuramina............................ 0,1 mM
Tampôn fosfato 0,5 M pH 7,4............................... 83,3 mM
H2O ................................... .................... c.s.p 3ml
Despues de incubar a 37-C durante 30 min, se ahadieron 2ml 
de acido tricloroacetico al 10% para detener la reacciôn y producir 
la precipitaciôn de proteinas, que fueron eliminadas por centrifuga 
ciôn a 5.000 r.p.m. durante 10 min. Se tomô 1 ml del sobrenadante 
y se llevô a una cubeta de cuarzo que contenîa 2 ml de NaOH 1 N.
La intensidad de fluorescencia de la solucion fué medida en un es - 
pectrofluorîmetro JASCO FP-550 a longitud de onda de excitaciôn de 
315 nm y de emisiôn de 380 nm. Se prepararon standar de concentracio 
nés conocidas de 40HQ, que fueron sometidas al mismo procedimiento 
que las muestras y se midiô su fluorescencia en las mismas condicio 
nés. Mediante una recta de calibrado, obtenida determinando la fluo 
rescencia de soluciones idénticas, pero con cantidades conocidas de 
4-HOQ, se conociô la cantidad de 4-OHQ formada.
4.2.5. DETERMINACION DE PROTEINAS
Se determinô la concentraciôn de proteinas en todos los ho­
mogenados de tejido utilizando el método de Lowry y col.(1951) y 
como patron se empleô seroalbumine bovine (Sigma).
4.2.6. EXPRESION DE ACTIVIDADES ENZIMATICAS
Los resultados obtenidos de las determinaciones espectrofo- 
tométricas y fluorimétricas de las actividades enzimâticas se expre 
san en mumoles consumidos por minute y por mg. de tejido fresco y 
en mumoles consumidos por minuto por mg. de proteîna del tejido.
4.3. METODOS HISTOLOGICOS PARA M.E.
4.3.1. OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS. FIJACION.
La fijaciôn del material biolôgico fue realizada por perfu­
sion. La soluciôn fijadora consistiô en 9 partes de tampôn Millonig 
0,1M pH 7,5 por 1 parte de glutaraldehido al 25%. El tampôn Millonig 
se préparé mezclando 41,5 c.c. de soluciôn de fosfato monosôdico 
al 2,26% y 8,5 c.c. de soluciôn de hidrôxido sôdico al 2,52%. A es­
ta mezcla se ahadiô 0,5 c.c. de cloruro sôdico para reforzar mem- 
branas. Se obtiene de esta manera una concentraciôn final de 2,5% 
de glutaraldehido en tampôn Millonig.
Hemos seguido las pautas descritas por Carrato(1966) de 
perfusiôn vascular para la fijaciôn del encéfalo. Realizada la per- 
fusiôn del animal, se extrajo el encéfalo por craneotomîa anterior, 
cuidando de bahar con fijador las zonas que van quedando expuestas. 
Una vez extraido el encéfalo y previo desprendimiento de las cubier­
tas meningeas, se introdujo en un baho del mismo lîquido fijador 
durante una hora a una temperatura de 4°C. Posteriormente se extra-
jeron para su estudio, bloques cûbicos de 1 mm - 0,5 mm aproximada­
mente de verrais de cerebelo. El material ya troceado se sumergiô 
en tampon de lavado durante una hora. Este tampon fue el mismo que 
se empleô en la preparaciôn de la soluciôn fijadora.
4.3.2. POST-FIJACION
A continuaciôn se realizô un nuevo proceso de fijaciôn que 
tiene por objeto aumentar la densidad de las muestras al paso del 
haz de electrones del Microscopic. Durante 1-2 horas se sometiô el 
material a la acciôn de una soluciôn de tetrôxido de osmio al 1 % 
en tampôn Millonig 0,1M pH 7,5 a una temperatura constante de 4°C. 
Al finalizar la post-fijaciôn se efectuô un nuevo lavado con el 
tampôn correspondiente.
4.3.3. INCLUSION
Una vez terminado el proceso de fijaciôn, se iniciô la in- 
clusiôn de las piezas, proceso que tiene lugar en varias fases:
a) Deshidrataciôn:
Se efectuô por sucesivos pasos de concentraciones crecien- 
tes de acetona en agua destilada:
1) Acetona 30% ............................. 15 min.
2)
3)
4)
5)
6)
7]
8)
5 0% ............................. 3 0 min.
70%.............................. 3 0 min.
70% + contraste ....... .........12 horas
90% ..............................30 min.
100%  30 min.
100% + Sulfato de Cobre  30 min.
.......... 30 min.
El contraste consistiô en una soluciôn saturada de acetato 
de uranilo al 2% en acetona al 70%. Proporciona mayor contraste a 
las membranas del tejido.
b) Inclusion:
Las muestras fueron sometidas a los siguiente reactivos:
1] Oxido de Propileno .........................1 hora
 1 hora
+ Araldita I (3:1) 1 hora
+ " (2:2).......2 horas
+ ” (1:3).......2 horas
............................12 horas
.............................1 hora
.............................1 hora
   4 5 min.
Hasta el 5) paso el proceso se efectuô a refrigeraciôn 
constante de 1-4°C y a partir de êl, las muestras se mantuvieron 
en agitaciôn y en estufa a 50°C.
Las Aralditas (Durcopan, Ciba-Geigy) se obtienen a partir 
de cuatro componentes, que son mezclados en las proporciones y or- 
den indicados en el siguiente cuadro:
Producto
2)
3)
4) "
5)
6) Araldita I
7)
8) Araldita II
9)
Compo­
nente
Color
Distintivo
Proporciones (ml)
Araldita I Araldita II
B Azul Endurecedor 10 10
C Amarillo Acelerador -- 0,4
D Verde Plastificador 0,15 0,15
A/M Rojo Resina Epoxi 10 10
c) Endurecimiento de la inclusion:
Las piezas de material biolôgico se incluyeron en capsulas 
de gelatina, que previamente habîan sido desecadas por calor en es­
tufa, en la que se mantuvieron très dîas a 37°C, y a 70*C una hora 
antes de ser utilizadas.
Las muestras se colocaron en el fondo de las capsulas, y 
estas fueron rellenadas de Araldita II. Las capsulas asî preparadas
se introdujeron en estufa a 70°C y se mantuvieron en ella durante 
très dîas. Al cabo de este tiempo los bloques de inclusion presen 
taron una dureza idéntica a la del metacrilato.
4.2.4.- QBSERVACION AL M.E. Y MICRQFOTQGRAFIA
De los bloques incluidos se obtuvieron cortes ultrafinos 
de 400-600 A de grosor con un ultraraicrotomo Reichert OMV-2. Estos 
cortes se sometieron a una tinciôn complementaria con citrato de 
plomo (Reynolds, 1963). La observaciôn y microfotografîa se real^ 
zô en un microscopio eletrônico JEOL 1OOB.
4.4.- ESTUDIOS ESTADISTICOS REALIZADOS
Se ha calculado la media y la desviaciôn standard de los 
valores de pesos obtenidos semanalmente en cada uno de los lotes 
de animales: tratados y control, aplicando posteriormente el test 
de Student para comparar las variaciones pondérales obtenidas con 
-.respecto al control..
Tambien se ha realizado un estudio estadîstico en las determinacio­
nes bioquîmicas, con objeto de determinar si los valores obtenidos, 
reflejan la efectividad del tratamiento. En cada punto de las grâ- 
ficas de actividad, se ha calculado la media y la desviaciôn estan- 
dar de una muestra de tamano très (por término medio).
En la valoraciôn de lo significative de los resultados, se ha 
realizado un test de Student, procedimiento que en algûn caso y pa­
ra un tamano muestral tan reducido, no es suficientemente eficaz.
RESULTADOS
5. RESULTADOS.
5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ANIMALES TRATADOS CON CPZ Y 
HAL.
5.1.1. VARIACIONES PONDERALES EN ANIMALES SOMETIDOS A TRATAMIENTO 
En la grâfica 1,se recogen las variaciones pondérales de los
dos lotes de animales tratados: Hal (grâ£. 1A),CPZ (grâf. 1B),de- 
mostrativas de los cambios pondérales.
En general, en dichos lotes,se observan dos etapas en cuanto 
a variaciones pondérales con respecto a los animales contrôles ali^  
mentados "ad libitum" e inyectados diariamente con suero salino.
En la primera etapa,comprendida por las doce semanas iniciales de 
tratamiento,se observa en los animales tratados, un aumento pondé­
ral con respecto a los contrôles,que en el caso del lote tratado 
con Hal es significative en todas las semanas de este periodo,al- 
canzando un valor de 5±7% en la duodecima semana (graf,1A);mientras 
que en los animales tratados con CPZ (graf.1B), el aumento pondéral 
no es tan pronunciado,siendo significative en la primera,sexta y 
novena semana de tratamiento ;igualando a los valores de peso con 
trol en la décima y undecima semana,y disminuyendo un 2-8% en la d£ 
ceava semana con respecto a la variaciôn pondéral del control.
A partir de la doceava semana y hasta el final del tratamiento 
en los animales tratados con Hal,se produce una disminuciôn pondé­
ral,aproximândose al peso de los animales control,no siendo las va 
riaciones significativas en ninguna etapa de este periodo,encontran 
dose el valor pondéral en la ultima semana de tratamiento en 0,3-8% 
En lo que se refiere a los animales tratados con CPZ,la dis­
minuciôn pondéral en este periodo es mas intensa y siempre por de- 
bajo de los valores control,siendo significativa en la dec imo s optima
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ma (5±7%),decimooctava (7±6%),decimonovena vigesimotercera
(7+7%),y vigesimocuarta (9t6%) semanas de tratamiento.
Estos resultados son corroborados por la grâfica de crecimien 
to (%de peso ganado por semana con respecto al peso inicial del tr^ 
tamiento,frente a tratamiento,grâf.2),en que se observa una dismi­
nuciôn en las curvas de crecimiento de los animales tratados a par­
tir de la duodecima semana y hasta el final del periodo de tratamien 
to.
5.1.2. VARIACIONES DE PESOS DE MUESTRAS Y CONTENIDO EN PROTEINAS 
DE LAS MISMAS. (GRAFICAS 3 Y 4) .
En los animales tratados con Hal entre uno y seis meses,las 
variaciones de peso de cerebelo se mantienen aproximadamente igua- 
les al valor control,excepto en el primer y sexto mes de tratamien 
to,en que el valor del peso de cerebelo se encuentra 14%por debajo 
del valor control.Tras la interrupciôn del tratamiento,se siguen 
manteniendo los valores aproximadamente iguales al control,para r^ 
basarlo en un 12% tras 8,5 meses de recuperaciôn (grâf. 3A).
En cuanto a las variaciones de peso de cerebelo en los anima 
les tratados con CPZ,se puede decir que son prâcticamente las mis­
mas que las de los animales tratados con Hal,tanto en el periodo 
de tratamiento como tras la retirada del mismo,en que los valores
de peso de muestra de los animales tratados (CPZ) no sobrepasa en 
±5% el valor de peso de muestra control (grâf. 4A).
Con respecto al resto de las muestras, las variaciones de p£ 
so de telencéfalo,troncoencêfalo y diencefalo,se observa que en los 
animales tratados (CPZ y Hal),los valores de peso del telencéfalo 
y troncoencêfalo,durante el periodo de tratamiento,se mantienen al^  
rededor de los valores control,aunque algo por debajo,excepto en el 
primer mes que se rebasa el valor de peso de muestra control entre
un 15-30%,para las muestras de telencéfalo tratadas,y un 2% para 
las de troncoencêfalo.
Con la retirada del tratamiento,las variaciones de peso de 
muestras de telencéfalo y troncoencêfalo tratadas muestran grandes 
diferencias con respecto a las muestras control.
En lo que a las variaciones de peso de muestras de diencêfa- 
lo tratadas se refiere,aparecen tambien grandes diferencias con re^ 
pecto a la muestra control,tanto en el periodo de tratamiento como 
en el de recuperaciôn.
Por anâlisis del contenido de proteinas totales en estas mue^ 
tras,se observa que: (grâfs. 3C y 4C)
1) En cerebelo,a excepciôn del primer mes de tratamiento en que el 
contenido de proteinas de la muestra control es igual al de las 
muestras tratadas (CPZ y HAL),durante el periodo restante,aparece 
una disminuciôn en el mismo.Tras la retirada del tratamiento,hay 
una recuperaciôn,rebasando al contenido de proteinas de la muestra 
control a los siete meses de cese del tratamiento para las muestras 
tratadas con HAL,mientras que para las tratadas con CPZ el conten^ 
do de proteinas rebasa en un 30% al valor control,a los très meses 
de recuperaciôn.Este valor se mantiene tras siete meses de recupe­
raciôn y a los 8,5 meses disminuye a un 18% para las muestras tra­
tadas con CPZ y 2% por debajo del valor control, para las tratadas 
con h a l .
2) En telencéfalo,el contenido de proteinas en los animales trata­
dos,se mantiene por debajo de los valores de muestra control,aun­
que van aumentando gradualmente a partir de los 4,5 meses de tra­
tamiento.El contenido de proteinas sigue aumentando tras la inte­
rrupciôn del tratamiento,llegando tras siete meses de recuperaciôn 
a sobrepasar el valor de muestra control,en las muestras tratadad 
con ambos neurolépticos.Sin embargo,se produce una disminuciôn ha
cia el valor de muestra control,en la etapa final de recuperaciôn.
3) Troncoencêfalo.El contenido de proteinas de las muestras trata­
das, se encuentra durante todo el periodo de tratamiento por debajo 
de los valores de muestra control,pero a partir de los 4,5 meses de 
tratamiento,se produce un aumento en el mismo y a los très meses de 
interrupciôn del tratamiento,rebasan el valor de muestra control, 
sobre todo las muestras tratadas con CPZ (60%).Tras siete meses de 
recuperaciôn,el contenido de proteinas en las muestras tratadas s^ 
gue por encima de los valores de muestra control,aunque ha disminui^ 
do ligeramente. n la etapa final de recuperaciôn,ambos valores tien 
den al valor de muestra control.
4) Diencêfalo.En el primer mes de tratamiento, el contenido total 
de proteinas en las muestras tratadas con CPZ y Hal rebasan al con 
tenido de proteinas de la muestra control.A los 4,5 meses de trata­
miento, el contenido de proteinas aumenta en las muestras tratadas
con CPZ y disminuye ligeramente con respecto al periodo anterior
en las muestras tratadas con HAL.A los seis meses de tratamiento, 
el contenido de proteinas en las muestras tratadas con CPZ y HAL 
se aproxima al de la muestra control.Tras très meses de interrup­
ciôn del tratamiento se observa un aumento en el contenido protéi- 
co de las muestras tratadas con CPZ,mientras que el valor del con­
tenido total de proteinas para las muestras tratadas con HAL se man 
tiene como en la etapa final del tratamiento.
Tras siete meses de recuperaciôn el contenido total de pro­
teinas en las muestras tratadas con HAL aumenta bruscamente (90%) y 
disminuye ligeramente en las tratadas con CPZ (20%);y en la ultima 
de recuperaciôn,hay una tendencia en las muestras tratadas con HAL 
a alcanzar el valor control,mientras que en las tratadas con CPZ se 
produce una fuerte disminuciôn con respecto al contenido de protei­
nas control (40%).
GRAFICA 3.- Variaciones porcentuales de los pesos y contenido de proteinas 
de las muestras empleadas en el anâlisis bioquimico, correspon 
dientes a animales tratados con HAL (2 mg/KG) durante 1, 4.5 
y 6 meses, y la recuperaciôn espontanea durante 6H+3R (6 meses 
de tratamiento con HAL + 3 meses de recuperaciôn); 6H+7R (6 me^  
ses de tratamiento con HAL + 7 meses de recuperaciôn) y 5H+8,5R 
(5 meses de tratamiento con HAL + 8,5 meses de recuperaciôn), 
con respecto al control salino.
1 = Cerebelo 2 = Telencéfalo- 3 = Troncoencêfalo 4 = Dience^ 
f alo.
A) Variaciones porcentuales de los pesos de las muestras
B) Variaciones porcentuales del contenido de proteinas en mg 
de proteina por mg de tejido.
C) Variaciones porcentuales del contenido total de proteinas.
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GRAFICA 4.- Variaciones porcentuales de los pesos y contenido en proteinas 
de las muestras empleadas en el anâlisis bioquîmico, correspon^ 
dientes a animales tratados con CPZ (2 mg/Kg) durante 1, 4,5 y 
6 meses y la recuperaciôn expontânea durante 6C+3R (6 meses de 
tratamiento con CPZ + 3 meses de recuperaciôn), 6C+7R (6 meses 
de tratamiento + 7 meses de recuperaciôn) y 6C+8,5R (6 meses 
de tratamiento + 8,5 meses de recuperaciôn), con respecto al 
control salino.
1 = Cerebelo 2 = Telencéfalo 3 = Troncoencêfalo 4 = Dience­
falo.
A) Variaciones porcentuales de los pesos de las muestras
B) Variaciones porcentuales del contenido de proteinas en 
mg de proteina por mg de tejido.
C) Variaciones porcentuales del contenido total de proteinas.
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5.2. ALTERACIONES BIOQUIMICAS
5.2.1. VARIACIONES PE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS EN CEREBELO POR 
TRATAMIENTO CRONICO CON CPZ Y HAL
5.2.1.1. Variaciones en la actividad enzimatica GDH (Grâfica 5)
Se observa que durante todo el periodo del tratamiento (6 
meses), les animales tratados con ambos neurolépticos (CPZ y HAL) 
presentan unos niveles de actividad GDH per debajo de les valores 
de actividad GDH control excepto en el primer mes de tratamiento 
para los animales tratados con CPZ en que la actividad GDH es igual 
al valor de actividad control. Tras la retirada del tratamiento [a 
los 3 meses) las actividades GDH de los animales tratados con HAL
y CPZ llegan a igualarse con las actividades GDH control. A los 7
)
meses del post-tratamiento los niveles de actividad GDH se desvîan 
ligeramente de los GDH control y a los 8,5 meses la actividad GDH 
para los animales tratados con CPZ es practicamente igual a los va­
lores control y algo mas bajos en los animales tratados con HAL (10%)
5 . 2 .1 . 2,. Variaciones en la actividad enzimatica AAT (Grâfica 5)
En el primer mes de tratamiento se produce una disminuciôn 
de las actividades AAT en los animales tratados (Hal y CPZ) con 
respecto a los valores de actividad AAT control, que va aumentando 
gradualmente hasta los 2,5 meses excepto para CPZ que disminuye li­
geramente- A los 4,5 meses de tratamiento, la actividad AAT de los 
animales tratados con CPZ iguala los valores de actividad control y 
la rebasa ligeramente por encima (6%) , en los animales tratados con 
Ha l . En el ultimo periodo de tratamiento se produce disminuciôn de 
actividad AAT en los animales tratados (HAL y CPZ) por debajo de los
GRAFICA 5.- Variaciones de las actividades enzimâticas GDH y AAT 
en Cerebelo, obtenidas durante los trataunientos 
□— □ Tratamiento con CPZ (2 mg/Kg)
0--a Recuperaciôn espontânea por cese del tratamiento.
■— ■ Tratamiento con HAL (2 mg/Kg).
# Recuperaciôn espontânea por cese del tratamiento.
Se representan las variaciones porcentuales respecto a 
los contrôles, trente a los meses de tratamiento.
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valores control. Durante la fase de post-tratamiento, se produce a 
los 3 meses un aumento de actividad AAT que es de un 16% para los 
animales tratados con CPZ por encima del valor control y en el caso 
de los animales tratados con HAL, iguala la actividad AAT control.
A los 7 meses, se invierten los valores de actividad AAT en los ani­
males tratados,siendo ahora el de los animales tratados con HAL de 
un 161 por encima del valor de actividad control y el de los anima­
les tratados con CPZ igual al valor de actividad control. A los 8,5 
meses de post-tratamiento las actividades AAT de los animales tra­
tados con ambos neurolépticos son practicamente iguales a la acti­
vidad AAT control (61).
El comportamiento de ambos neurolépticos durante la fase de 
tratamiento y el periodo de post-tratamiento es paralelo con res­
pecto a la actividad enzimâtica AAT.
S.2.1.3. Variaciones en la actividad enzimatica AChE (Grâfica 6)
En el primer mes de tratamiento, la actividad enzimâtica 
AChE para los animales tratados con CPZ es igual a la actividad 
AChE control mientras que para los animales tratados con Hal es 
algo mâs baja (61). A los 2,5 meses de tratamiento la actividad 
AChE disminuye hasta un 301 por debajo de los niveles de actividad 
AChE control en los animales tratados (CPZ y Hal). Durante los 2 
meses siguientes la actividad AChE aumenta llegando a igualarse a 
la actividad AChE control en el caso de CPZ y a rebasarla en un 101 
en el caso del Hal. En el ultimo periodo del tratamiento se produ­
ce en primer lugar un fuerte aumento de la actividad enzimâtica en 
los animales tratados (Hal y CPZ) de 70-901 por encima del valor de 
actividad control, para disminuir bruscamente a los 6 meses del 
tratamiento en que la actividad AChE aparece ligeramente por debajo 
de la actividad control (101). En todo el periodo de post-tratamien-
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to los niveles de actividad enzimatica estân mâs o menos estabili- 
zados e igualados a los contrôles.
El comportamiento de los dos neurolépticos (CPZ y Hal) es 
paralelo en ambos periodos (tratamiento y post-tratamiento) con 
respecto a la actividad enzimatica AChE.
5.2.1.4. Variaciones de la actividad enzimâtica SDH (Grâfica 7)
Ya en el primer mes de tratamiento se produce una disminu- 
cion-de actividad (10-20%) de esta enzima, por debajo de los valo­
res de actividad control, tanto para las ratas tratadas con CPZ co- 
mo para las tratadas con Hal; siendo mâs pronunciada en estas ulti­
mas. Durante los 4 meses siguientes de tratamiento se mantienen los 
valores de actividad por debajo de los contrôles, pero en el ultimo 
mes y medio de tratamiento se produce, en primer lugar una disminu­
ciôn de actividad por haloperidol y en menor grado por CPZ, para 
originarse posteriormente una elevaciôn de la misma que incluso re­
basa en un 25% el valor control para los animales tratados con Hal; 
mientras que para los tratados con CPZ, aunque también aumenta la 
actividad, no alcanza el valor control.
Tras la retirada del tratamiento, se observa una disminu­
ciôn de la actividad SDH en las ratas tratadas (Hal y CPZ), pero 
a partir del cuarto mes se inicia para ambos neurolépticos una len- 
ta recuperaciôn hacia el valor de actividad control, siendo alcan- 
zada en los animales tratados con Hal a los 7 meses y en los trata­
dos con CPZ a los 8,5 meses del post-tratamiento.
Se observa un comportamiento paralelo de ambos neurolépti­
cos con respecto a la actividad enzimâtica SDH.
GRAFICA 7.- Variaciones de las actividades enzimâticas SDH y OxNADH 
en Cerebelo, obtenidas durante los tratamientos: 
o— □ Tratamiento con CPZ (2 mg/Kg)
Q-a Recuperaciôn espontânea por cese del tratamiento
■— ■ Tratamiento con HAL (2 mg/Kg)
■ Recuperaciôn espontânea por cese del tratamiento
Se representan los valores porcentuales con respecto a 
los contrôles frente a meses de tratamiento.
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5.2.1.5. Variaciones en la actividad enzimâtica NADH oxidorreduo^ 
tase (Grâfica 7)
En el primer mes de tratamiento la actividad NADH de los 
animales tratados (Hal y CPZ)aumenta (20-40%) con respecto al va­
lor de actividad NADH control, incrementândose en un 6% para CPZ 
a la semana siguiente y disminuyendo un 4% para el Hal en el raismo 
intervalo de tiempo. A los 2,5 meses de tratamiento se produce una 
disminuciôn de actividad de un 35% por debajo del valor de activi­
dad control para los animales tratados con CPZ y de un 8% para los 
tratados con Hal.
Durante los dos meses siguientes de tratamiento, se produce 
un aumento de la actividad NADH en los animales tratados (Hal y 
CPZ) hasta rebasar el valor de actividad NADH control en 8-15%, pe­
ro esta actividad disminuye notablemente a los 5 meses de tratamien- 
to, siendo de un 60% por debajo del valor de actividad control para 
el Hal y de un 30% para la CPZ. Sin embargo a los 6 meses de trata- 
miento la enzima para ambos neurolépticos présenta unos niveles de 
actividad cercanos a los de la enzima control. Tras la interrupciôn 
del tratamiento, los niveles de actividad NADH varîan ligeramente 
con respecto a los de la enzima control entre los 3 y los 7 meses 
de este periodo para terminar altos en el caso de CPZ (40%) y un 
poco por debajo del nivel de actividad control en el caso del Hal 
(10%), a los 8,5 meses de pos t-tratamiento.. Los dos neurolépticos 
tienen un comportamiento paralelo con respecto a la actividad enzi­
mâtica NADH, tanto durante el tratamiento como en la fase de post- 
tratamiento.
5.2.1.6. Variaciones en la actividad enzimâtica MAO (Grâfica 17,
A y B)
A los 4,5 meses de tratamiento, la actividad MAO de los
animales tratados (CPZ y Hal) se encuentra por encima de los valo­
res de actividad MAO control,pero a los 6 meses de tratamiento la 
actividad MAO ha disminuido hasta 9-14% por debajo de los valores 
de actividad control.
Alos 7 meses de la interrupciôn del tratamiento,la actividad 
MAO rebasa en 14% al valor control en los animales tratados con CPZ, 
mientras que los tratados con Hal tienden al valor de actividad MAO 
control.
Se puede decir que durante el tratamiento,ambos neurolépticos 
presentan un comportamiento paralelo con respecto a la actividad en 
zimâtica MAO.
5.2.2. VARIACIONES DE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS EN TELENCEFALO 
POR TRATAMIENTO CRONICO CON CPZ Y HAL.
5.2.2.1. Variaciones en la actividad enzimâtica GDH.(Grâfica 8)
En el primer mes de tratamiento,la actividad GDH en los ani­
males tratados con CPZ es igual a la actividad GDH control y la de
los animales tratados con Hal ha disminuido un 22% con respecto a 
la misma.Alos 2,5 meses de tratamiento,la actividad GDH para los 
animales tratados con CPZ ha disminuido ligeramente por debajo del 
valor control,pero se puede decir que hasta el 6°mes de tratamiento 
en que rebasa un 50% dicho valor,se mantiene en los mismos niveles 
de actividad que la enzima control.
Durante este mismo periodo,la actividad GDH en los animales 
tratados con Hal, es casi paralela a la de los tratados con CPZ
ya que a los 2,5 meses de tratamiento se alcanza el valor de acti­
vidad control y se mantiene a los 4,5 meses de tratamiento,pero en 
el periodo siguiente disminuye un 32% por debajo del valor control 
y en el 6°mes de tratamiento aumenta igual que la de los tratados 
con CPZ.
A los 7 meses de retirada del tratamiento,la actividad GDH 
para los animales tratados con CPZ se mantiene como a los 6 meses 
de tratamiento,para igualarse a la actividad GDH control a los 8,5 
meses de post-tratamiento.
En cuanto a la actividad GDH en los animales tratados con Hal 
ha disminuido y es igual a la actividad GDH control a los 7 meses, 
apareciendo por debajo del valor de actividad GDH control en la Ul­
tima etapa de recuperaciôn.
El comportamiento de ambos fârmacos con respecto a la activi­
dad enzimatica GDH es paralelo en todo el periodo de observaciôn.
5.2.2.2. Variaciones de la actividad enzimâtica AAT.[Grâfica 8)
En el primer mes de tratamiento,la actividad AAT en los ani­
males tratados (CPZ y Hal) ha disminuido en relaciôn al valor con­
trol.Sin embargo,la act. de la enzima va aumentando y a los 2,5 m£ 
ses présenta unos niveles ligeramente por encima de la act. control. 
En los dos meses siguientes de tratamiento,la act. AAT se mantie­
ne en los animales tratados con Hal,disminuyendo a un 10% por deb^ 
jo del valor control en el sexto mes de tratamiento.
En cuanto al comportamiento de la act.AAT en los animales tr£ 
tados con CPZ,es paralelo al anterior,pero las oscilaciones en los 
valores de act.con respecto al valor control son algo mas acentua- 
das .
Tras la retirada del tratamiento ,se produce a los 7 meses un 
aumento de act. AAT en los animales tratados con ambos fârmacos, a un 
25% por encima del valor control,mientras que a los 8,5 meses de post 
tratamiento la act. AAT en los animales tratados disminuye,pero mien 
tras que en los tratados con CPZ la act. AAT sigue estando por en­
cima del valor de act. control,en los tratados con Hal queda un 10% 
por debajo de la misma.
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5.2.2.3. Variaciones de la actividad enzimâtica AChE.(Grâfica 9)
En el primer mes de tratamiento se produce una disminuciôn de 
la act. AChE en los animales tratados (CPZ y Hal) con respecto a la 
actividad control.Apartir de aquî y hasta el 6°mes de tratamiento en 
que la act. AChE en los animales tratados con CPZ,alcanza el valor 
de act. control,la enzima se mantiene en los mismos niveles de act^ 
vidad que présenta en el primer mes de tratamiento.
En cuanto a la act. enzimâtica para los animales tratados 
con Hal,se observa un aumento de la misma (34%) por encima del va­
lor-. control,a los 2,5 meses de tratamiento.
En los 2 meses siguientes , se produce una disminuciôn,hasta 
igualar el nivel de actividad AChE control y a los 5 meses de tra- 
tamiento,la actividad ha disminuido hasta un 70% por debajo del va­
lor de act. control.Sin embargo,en el ultimo mes de tratamiento, 
la act. enzimâtica aumenta de nuevo pero sin llegar al valor de ac­
tividad control (10%).
Tras la interrupciôn del tratamiento,a los 7 meses, la acti­
vidad AChE en los animales tratados con CPZ se encuentra proxima a 
los niveles de actividad control y la actividad AChE de los tratados 
con Hal,ha disminuido (20%)por debajo del mismo;y mientras que este 
valor se mantiene a los 8,5 meses de post-tratamiento,la actividad 
AChE de los animales tratados con CPZ,ha disminuido hasta un 32%
por debajo del valor de actividad control.
Ambos neurolépticos presentan un comportamiento paralelo con 
respecto a la actividad enzimâtica AChE.
5.2.2.4. Variaciones de la actividad enzimâtica SDH.(Grâfica 10)
En el primer mes de tratamiento,se produce una disminuciôn de 
la actividad SDH en los animales tratados (CPZ y Hal) con respecto 
a los valores de actividad SDH control,a los que se tienden a igua-
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lar a los 4,5 meses de tratamiento.A los 5 meses de tratamiento - 
vuelve a disminuir la actividad SDH en los animales tratados,y en 
el Ultimo mes de tratamiento se produce un aumento de actividad SDH 
(20-30%)por encima de los niveles de actividad SDH control .
Tras 7 meses de retirada del tratamiento,la actividad SDH en 
los animales tratados se mantiene por encima de los niveles de ac­
tividad SDH-.control,hasta que a los 8,5 meses de retirada del tra- 
tamiento,disminuye por debajo de los valores de actividad SDH con­
trol (10%) .
El comportamiento de ambos neurolépticos con respecto a la 
actividad enzimâtica SDH en telencéfalo es paralelo,tanto en el tra 
tamiento como tras la retirada del mismo.
5.2.2.5. Variaciones de la actividad enzimâtica NADH oxido-reduc- 
tasa.(Grâfica 10)
En el primer mes de tratamiento,la actividad NADH en los an^ 
maies tratados con Hal es igual a los valores de actividad control; 
mientras que en los animales tratados con CPZ es de un 30% por de­
bajo de los mismos.A los 2,5 meses de tratamiento,la actividad NADH 
aumenta en los animales tratados y se estabiliza ligeramente hasta 
los 4,5 meses de tratamiento,para las ratas tratadas con Hal,dismi­
nuyendo (20%)por debajo del valor control para las ratas tratadas 
con CPZ durante el mismo periodo.
En el 5°mes de tratamiento,la actividad NADH ha disminuido por 
debajo de los valores de actividad NADH control en los animales tra 
tados (CPZ y Hal);mientras que en el ultimo mes se produce un aumen­
to de actividad,llegando a igualar los niveles de actividad control, 
e incluso a rebasarlos ligeramente (CPZ).
Tras la retirada del tratamiento,se observa que la actividad 
NADH en los animales tratados,ha aumentado,sobre todo en el caso de
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los tratados con CPZ,que excede en 50% al valor de actividad NADH 
control.Tras 8,5 meses de retirada del tratamiento se produce una 
disminuciôn de actividad NADH en los animales tratados,pero mien­
tras que la actividad enzimatica en los animales tratados con CPZ 
queda un 20% por encima del valor de actividad NADH control,en los 
tratados con Hal,queda un 28% por debajo del mismo.
El comportamiento de ambos fârmacos es paralelo con respecto a la 
actividad ox.NADH en telencéfalo,tanto durante el tratamiento como 
tras la retirada del mismo.
5.2.2.6. Variaciones de la actividad enzimâtica MAO.(Grâfica 17A y 
B) .
A los 4,5 meses de tratamiento,la actividad enzimâtica MAO 
en los animales tratados (GPZ y Hal) ha aumentado con relaciôn 
al valor de actividad control (18-35%).Enel siguiente periodo de 
tratamiento,la actividad MAO en animales tratados,ha disminuido a 
valores ligeramente por debajo del valor de actividad control mien­
tras que al 6°mes de tratamiento, la actividad MAO en los animales 
tratados ha rebasado el valor de actividad control.
Tras la interrupciôn del tratamiento se puede decir que se man_ 
tienen estos niveles,aunque la actividad MAO de los animales trata 
dos con Hal ha disminuido a un 10% por debajo del valor de activi­
dad MAO control.
El comportamiento de ambos neurolépticos es paralelo con re^ 
pecto a la actividad enzimâtica MAO.
5,2,3. VARIACIONES DE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS EN TRONCOENCEFALO 
POR TRATAMIENTO CRONICO CON CPZ Y HAL.
5.2.3.1. Variaciones de la actividad enzimâtica GDH. (Grâfica 11)
En el primer mes de tratamiento, la actividad GDH en las ra^  
tas tratadas con Hal rebasa en un 10% el valor de actividad control, 
mientras que la actividad GDH en las ratas tratadas con CPZ dismi­
nuye un 20% con respecto al valor de actividad control.
A los 2,5 meses de tratamiento, la actividad GDH en los ani­
males tratados con CPZ aumenta, y en los tratados con Hal disminuye, 
quedando ambas entre 4-10% , por debajo de los valores de actividad 
control.
A los 4,5 meses de tratamiento, la actividad enzimâtica GDH, 
para los animales tratados con CPZ,alcanza el valor de actividad GDH 
control;se mantiene en el 5°mes de tratamiento y disminuye algo en 
el Ultimo mes de este periodo.
En cuanto a la actividad de la enzima para los animales tr£ 
tados con Hal,disminuye a un 32% por debajo del valor de actividad 
control a los 4,5 meses de tratamiento,lo iguala en el 5°mes y di£ 
minuye nuevamente a un 12% por debajo del mismo en el 6°y Ultimo mes 
de tratamiento.
Tras 3 meses de interrupciôn de tratamiento, hay un aumento de ac­
tividad GDH (25-50%) en los animales tratados.Sin embargo, a los 7 
meses de post-tratamiento, la actividad GDH ha disminuido hasta 
(8-24%) por debajo del valor de actividad GDH control;y a los 8,5 
meses, mientras que el valor de actividad GDH para los animales tr^ 
tados conCPZ se mantiene un 8% por debajo del valor de actividad - 
control,la actividad GDH en los animales tratados con Hal, ha dis­
minuido un 90% por debajo del valor de actividad control.
El comportamiento de ambos neurolépticos con respecto a la
activadad enzimatica GDH no es paralelo,durante el periodo de tra- 
tamiento.
5.2.3.2. Variaciones de la actividad enzimatica AAT.(Grâfica 11)
En el primer mes de tratamiento,se produce una disminuciôn en 
las actividades enzimâticas AAT en los animales tratados con CPZ y 
Hal de un 32%, en relaciôn al valor de actividad AAT control.
A los 2,5 meses de tratamiento, la actividad AAT en los ani­
males tratados, aumenta en la misma proporciôn, aunque continuan 
por debajo de los valores de actividad AAT control.
En los dos meses siguientes de tratamiento,la actividad AAT 
en los animales tratados con Hal disminuye, y la de los tratados con 
CPZ aumenta rebasando un 10% el valor de actividad control.
En el 5°mes de tratamiento, la actividad AAT en los animales 
tratados disminuye,igualando los tratados con CPZ el valor control 
y quedando los tratados con Hal un 32% por debajo del mismo.
En el ultimo mes de tratamiento la actividad AAT en los ani­
males tratados conCPZ disminuye a un 10% por debajo del valor de 
actividad control, mientras que los tratados con Hal, igualan dicho 
valor.
Tras 3 meses de interrupciôn del tratamiento la actividad AAT 
en los animales tratados aumenta y rebasa 30-40% el valor de acti­
vidad control; sin embargo dichas actividades han disminuido hasta 
20-34% por debajo del valor de actividad control a los 7 meses de 
cese de tratamiento.
En la ultima etapa de la fase de post-tratamiento se mantie­
nen los valores del periodo anterior para los animales tratados con 
CPZ ,mientras que los de los tratados con Hal siguen disminuyendo.
El comportamiento de ambos neurolépticos con respecto a la
actividad enzimâtica AAT es paralelo en todo el periodo de observa­
ciôn .
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5.2.3.3. Variaciones de la actividad enzimâtica AChE.[Grâfica 12)
Los niveles de actividad AChE para las ratas tratadas, apa-
recen en el primer mes de tratamiento un 20-30% por debajo de los 
niveles de actividad AChE control.
A los 2,5 meses de tratamiento estas actividades enzimâticas 
tienden a igualarse a los valores de actividad control; pero a los
4,5 meses, mientras que la actividad AChE se mantiene en las ratas 
tratadas con Hal,en las tratadas con CPZ , la actividad AChE reba­
sa un 20% el valor de actividad control.
En el 5°mes de tratamiento disminuye ligeramente la actividad 
AChE en los animales tratados con ambos fârmacos.
En el ultimo mes de tratamiento las actividades AChE de los 
animales tratados tienden a igualarse al valor de actividad control.
Tras 3 meses de interrupciôn del tratamiento las actividades
AChE aumentan un 40-50% por encima del valor control y, a los 7
meses disminuyen,quedando la actividad AChE para los animales tra­
tados con CPZ un 10% por encima del valor control y en los tra­
tados con Hal un 40% por debajo del mismo. A los 8,5 meses las ac-
tividades AChE para los animales tratados con ambos fârmacos tienden 
a igualarse con las de la enzima control.
El comportamiento de los dos neurolépticos es paralelo con 
respecto a la actividad enzimâtica AChE en todo el periodo de obser­
vaciôn.
5.2.3.4. Variaciones de la actividad enzimâtica SDH (Grâfica 13)
En el primer mes de tratamiento la actividad SDH en las ra­
tas tratadas (CPZ y Hal) aparece ligeramente por debajo de los va­
lores control y sigue disminuyendo hasta los 4,5 meses de trata- 
miento. A los 5 meses de tratamiento la actividad de la enzima para
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las ratas tratadas con CPZ se iguala al valor control mientras que 
la de las ratas tratadas con Hal disminuye hasta un 60%. En el ul­
timo mes de tratamiento la actividad SDH para los animales tratados 
(CPZ y Hal) rebasa un 6% el valor control en el caso de CPZ y un 25% 
en el caso del Hal.
Tras la interrupciôn del tratamiento^a los 3 meses, la ac­
tividad SDH para los animales tratados con Hal aumenta a un 50% y 
la de los tratados con CPZ disminuye a un 10% por debajo del valor 
de actividad control. En el siguiente periodo, ambas actividades 
tienden a igualarse con los valores contrôles (7 meses de post- 
tratamiento). Por ûltimo a los 8,5 meses, la actividad SDH en los 
animales tratados con CPZ rebasa en un 25% el valor de la actividad 
SDH control y la de los animales tratados con Hal disminuye a un 
25% por debajo del valor control.
Ambos neurolépticos, tienen un comportamiento paralelo con 
respecto a la actividad SDH.
5. 2, 3. 5. Variaciones de la actividad enzimâtica NADH ôxido-reduc tas a.
(Grâfica 13)
Ya en el primer mes de tratamiento se produce un aumento de 
actividad NADH en los animales tratados (CPZ y Hal) por encima del 
valor control. A los 2,5 meses de tratamiento, la actividad de la 
enzima se mantiene como en el primer mes aunque algo mâs baja. Du­
rante los 2 meses siguientes se produce un fuerte aumento de la 
actividad NADH en los animales tratados (CPZ y Hal) hasta (50-75%) 
por encima del valor control.
El quinto mes de tratamiento, la actividad de la enzima ha 
disminuido a un 10% por encima del valor control para los animales 
tratados con CPZ y a un 64% por debajo del mismo para los animales 
tratados con HAL.
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En el ûltimo mes de tratamiento aumenta la actividad NADH 
para los animales tratados con CPZ a un 18% y la de los tratados 
con Hal a un 12% po debajo del valor control.
Despues de la retirada del tratamiento , a los très meses, 
las actividades NADH en los animales tratados con amb«s farmacos, 
tienden a igualarse a las actividades NADH control, pero a los 7 
meses han disminuido y aparecen por debajo de los valores control 
(10-20%). A los 8,5 meses de post-tratamiento, las actividades NADH 
para ambbs farmacos han vuelto a disminuir (35-60%) en relaciôn al 
valor control.
El comportamiento de ambos neurolépticos es paralelo con 
respecto a la actividad enzimâtica NADH en todo el periodo de ob­
servaciôn .
5.2.3.6. Variaciones de la actividad enzimâtica MAO. (Grâfica 17,
A y B)
A los 4,5 meses de tratamiento, aparecen unos niveles de 
actividad MAO para las ratas tratadas, bastante aproximados a los 
valores de actividad MAO control.
A los 5 meses de tratamiento, la actividad MAO para los 
animales tratados con Hal disminuye un 28% por debajo del valor 
control y a los 6 meses de tratamiento, se iguala a la actividad 
MAO de los contrôles, mientras que la actividad MAO para los anima­
les tratados con CPZ, rebasa un 8% el valor de la actividad control
El comportamiento es paralelo en la fase del tratamiento 
para ambos neurolépticos, en relaciôn a la actividad enzimâtica MAO.
5.2.4. VARIACIONES DE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS EN DIENCEFALO POR 
TRATAMIENTO CRONICO CON CPZ Y HAL
S.2.4.1. Variaciones de la actividad enzimâtica GDH (Grafica 14)
Las actividades GDH para los animales tratados con Hal y 
CPZ, durante el primer mes de tratamiento disminuyen un 10% con 
respecto a la actividad GDH control. A los 2,5 meses de tratamiento 
la actividad GDH para los animales tratados con Hal aumenta y reba­
sa un 10% el nivel de actividad control, y la actividad GDH para 
los animales tratados con CPZ se iguala al valor control. En los 
2 meses siguientes, ambas actividades disminuyen hasta un 30% por 
debajo del valor control. Al quinto mes de tratamiento, la activi­
dad GDH para los animales tratados con Hal disminuye algo con res­
pecto al periodo anterior (38%) y la actividad GDH para los trata­
dos con CPZ también disminuye hasta un 75% por debajo del valor de 
actividad control.
En el ultimo mes de tratamiento ambas actividades aumentan 
y rebasan entre 8-18% el valor de actividad enzimâtica control.
A los 7 meses de interrupcion del tratamiento las activida­
des GDH en los animales tratados (CPZ y Hal) disminuyen, hasta un 
12% por debajo del valor control en los tratados con Hal y lo igua- 
lan los tratados con CPZ. A los 8,5 meses de post-tratamiento la 
actividad GDH para los animales tratados con Hal disminuye hasta 
un 90% por debajo del valor control y la de los animales tratados 
con CPZ se mantiene como en el periodo anterior.
El comportamiento de ambas fârmacos con respecto a la activ^ 
dad enzimâtica GDH en esta region del cerebro es paralelo en la 
Ease del tratamiento.
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5.2.4.2. Variaciones de la actividad enzimâtica AAT ÇGrâfica 14}
Las actividades enzimâticas AAT en los animales tratados 
(CPZ y Mal} durante el primer mes de tratamiento disminuyen entre 
un 25-30% con respecto al valor de actividad AAT control.
A los 2,5 meses de tratamiento, ambas actividades AAT aumen­
tan ligeramente y a los 4,5 meses de tratamiento, la actividad AAT 
en los animales tratados con Hal se iguala al valor control, mien- 
tras que la de los animales tratados con CPZ aumenta también pero 
no alcanza el valor control (10%). En el quinto mes de tratamiento 
la actividad de la enzima en los animales tratados con Hal rebasa 
un 14% el valor de actividad control y la de los tratados con CPZ 
disminuye ligeramente con respecto al periodo anterior. En el ulti­
mo mes de tratamiento ambas actividades aumentan y sobrepasan en un 
20% el valor de actividad control,
A los 7 meses de la retirada del tratamiento la actividad 
AAT en los animales tratados ha disminuîdo, encontrândose la de los 
tratados con Hal un 13% por debajo del valor control y la de los 
tratados con CPZ un 30% por debajo del mismo.
A los 8,5 meses de post-tratamiento ambas actividades AAT 
han vuelto a disminuir (18% para el Hal y 36% para CPZ).
El comportamiento de ambos neurolépticos con respecto a la 
actividad enzimâtica AAT en diencéfalo es paralelo en el periodo de 
observaciôn.
5.2.4.3. Variaciones de la actividad enzimâtica AChE (Grâfica 15)
En el primer mes de tratamiento las actividades AChE en los 
animales tratados (CPZ y Hal) se encuentran entre 10-15% por debajo 
del valor de actividad control. A los 2,5 meses de tratamiento la 
actividad AChE en los animales tratados con Hal aumenta hasta igua- 
lar el valor de actividad control y la actividad enzimâtica para
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los animales tratados con CPZ, tambien aumenta aunque no alcanza el 
valor de actividad AChE control.
Durante los 2 meses siguientes, se produce un aumento de la 
actividad AChE en los animales tratados con ambos farmacos, sobre- 
pasando entre un 30-40% el valor de actividad control.
En el 5®mes de tratamiento, la actividad de la enzima se man­
tiene en los animales tratados con Hal y disminuye por debajo del 
valor de actividad control en los tratados con CPZ.
En el ultimo mes de tratamiento, se observa un aumento en la 
actividad AChE,sobre todo en los animales tratados con CPZ, que so­
brepasan en un 90% al valor de actividad control.
Iras la interrupciôn del tratamiento, la actividad AChE dis­
minuye en los animales tratados con ambos fârmacos,quedando a los
8,5 meses de post-tratamiento entre 10-25% por encima del valor de
)
actividad AChE control.
El comportamiento de ambos neurolépticos, con respecto a la 
actividad enzimâtica AChE es paralelo en todo el periodo de obser­
vaciôn .
5.2.4.4. Variaciones de la actividad enzimâtica SDH.ÇGrâfica 16)
Las actividades SDH en los animales tratados (CPZ y Hal),dis­
minuyen un 10% con respecto al valor de actividad control en el pri^  
mer mes de tratamiento.
En los 2 meses siguientes, la actividad SDH aumenta ligera­
mente en los animales tratados con Hal y disminuye hasta un 38% pa­
ra los tratados con CPZ.
A los 5 meses de tratamiento, la actividad SDH en los animales tra­
tados con Hal alcanza el valor control en el que se mantiene, duran 
te el ultimo mes de tratamiento. En cuanto a la actividad SDH en los 
animales tratados con CPZ, aumenta y rebasa un 36% el valor de acti
vidad control en el ultimo mes de tratamiento.
Tras 7 meses de interrupcion de tratamiento la actividad SDH 
en los animales tratados con Hal rebasa en un 20% el valor de acti­
vidad control, y la actividad SDH en los animales tratados con CPZ 
disminuye, tendiendo a igualarse a dicho valor.
A los 8,5 meses de post-tratamiento, la actividad SDH en los 
animales tratados disminuye, quedando entre 9-23% por debajo del v^ 
lor de actividad control.
El comportamiento de ambos neurolépticos con respecto a la 
actividad enzimâtica SDH en Diencéfalo , es paralelo.
5 . 2 .4 . 5 . Variaciones de la actividad enzimâtica NADH oxido-reductasa 
(Grâfica 16).
Las actividades NADH en los animales tratados con ambos tipos 
de neurolépticos, rebasan en un 38% el valor de actividad control 
en el primer mes de tratamiento.
Tras 2 meses de tratamiento , la actividad NADH en los anima 
les tratados,con Hal, se mantiene practicamente corrov en el periodo 
anterior, y la de los tratados con CPZ disminuye bruscamente a un 
26% por debajo del valor control.
A los 4,5 meses de tratamiento,la actividad NADH en los ani­
males tratados con Hal disminuye a un 20% por debajo del valor de 
actividad control, y la de los tratados con CPZ aumenta hasta igua 
lar dicho valor.
En el 5°mes de tratamiento, la actividad NADH disminuye tanto 
en los animales tratados con Hal como con CPZ, y en el ultimo mes 
de rtatamiento, la actividad NADH aumenta a un 80% por encima del 
valor control en los animales tratados con CPZ, y a un 20% en los 
tratados con Hal.
Tras la retirada del tratamiento,la actividad NADH disminuye
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a un 18% en los animales tratados con CPZ y a un 101 en los trata­
dos con Hal, pero ambos valores rebasan el valor de actividad con­
trol .
Tras 8,5 meses de retirada del tratamiento, los niveles de 
actividad NADH en los animales tratados con CPZ se igualan al valor 
de actividad NADH control, y los de los animales tratados con Hal 
disminuyen a un 22% por debajo de dicho valor.
S.2.4.6. Variaciones de la actividad enzimâtica MAP.ÇGrâfica 17A y B)
A los 4,5 meses de tratamiento, las actividades MAO en los 
animales tratados, sobrepasan entre un 24-28%,los valores de activ^ 
dad control; y a los 6 meses de tratamiento se siguen manteniendo 
los valores de actividad MAO en los animales tratados por encima de 
la actividad MAO control.
Tras 7 meses de interrupciôn de tratamiento, la actividad MAO 
ha disminuîdo ligeramente en los animales tratados conCPZ, y en los 
tratados con Hal tiende al valor de actividad control.
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GRAFICA 17.- Variaciones de la actividad enzimâtica MAO en Cerebelo (1), 
Telencefalo (2), Troncoencëfalo (3) y Diencéfalo (4) en amd^  
males tratados con:
A) HAL (2 mg/Kg) durante 4,5, 5 y 5 meses y la recuperaciôn 
espontânea 6H+7R (6 meses de tratamiento con HAL + 7 me­
ses de recuperaciôn).
B) CPZ (2 mg/Kg) durante 4,5, 5 y 5 meses y la recuperaciôn 
espontânea 6C+7R (6 meses de tratamiento con CPZ + 7 me­
ses de recuperaciôn).
5.3. ALTERACIQNES MORFQLOGICAS.
Las alteraciones ultraestructurales de la corteza cerebelosa 
producidas por tratamiento con CPZ y Hal, no fueron muy acusadas, 
y fueron muy similares en ambos casos.
Comienzan a aparecer a los 3 meses de tratamiento, y a los 6 
meses se observan las mismas alteraciones, pero de mayor intensidad 
y frecuencia.
Basicamente, las alteraciones neuronales encontradas fueron: 
-En todos los casos se observe un aumento del numéro de mitocondrias 
de los glomerulos, que afecto tanto a las dendritas como a la fibra 
musgosa (fotos 1,2,3). Solo en algunos animales tratados con Hal 
se observo hipertrofia de la fibra musgosa y disminucidn del nûme- 
ro de dendritas (fotos 4 y 5).
-Tendencia a la hipertrofia de las células de Purkinje, especialmen 
te en el caso del Hal, con pérdida de la forma oval tîpica de estas 
neuronas, apariciôn de invaginacionesr en el nûcleo(fotos 6 y 7), hi­
pertrofia de sistemas subcisternales tanto en el soma como en las 
dendritas (fotos 8 y 9), y apariciôn de grânulos de lipofuscina de 
tamano medio.
-En todos los casos, tanto en los animales tratados con CPZ como 
con Hal, se observô hipertrofia de los terminales de los axones de 
los cestos sobre el polo basai de las neuronas de Purkinje (fotolO). 
-No se observaron alteraciones de las células gliales y de los va- 
sos. Solo en algunas ocasiones, en animales tratados con Hal, se 
observé mielinizacién aberrante de las fibras paralelas en la capa 
molecular.
-No existieron alteraciones hepâticas degenerativas, por lo que los 
resultados pueden ser asumidos integramente dentro de "alteraciones 
producidas por neurolépticos en SNC" y fuera de las intoxicaciones 
descritas para CPZ.
DISCUSION
6 . -  DISCUSION
6.1.- COMENTARIOS GENERALES SOBRE LOS RESULTADOS
6.1.1.- VARIACIONES PONDERALES
No hemos encontrado mucha informaciôn relativa a las varia­
ciones de peso corporal por tratamiento crônico a largo plazo con 
neurolépticos. Nosotros hemos observado una disminuciôn de peso cor 
poral a lo largo del periodo de tratamiento; sin embargo no se ha 
demostrado que los neurolépticos tengan una accién anorexîgena. Nue^ 
tros resultados coinciden con los obtenidos por Yatesy Wilson (1976) 
y Campbell y Baldessarini (1981) para CPZ y HAL respectivamente, ob 
teniendo estos ûltimos autores unas grâficas de variaciôn pareci- 
das a las nuestras. Las diferencias en los incrementos de pesos ga 
nados semanalmente por sus animales, con respecto a los nuestros 
podrîan ser debidos a la distinta dosis empleada (3 mg/dia) .
Existen algunos estudibs sobre las variaciones del métabo­
lisme respiratorio por administracién de neurolépticos. Allemby y 
Collier (1952 a,b) demostraron que las fenotiazinas disminuyen la 
captura de O2 en homogenados y tejidos animales e inhiben la hexo 
quinasa en cerebro y SHD en mitocondrias de hîgado de rata. Sin 
embargo Chevillard y col. (1958), demostraron que CPZ no era hipo- 
metabolizante y que la administraciôn de dicho fârmaco en cobaya 
producîa un aumento del metabolismo respiratorio pero a dosis co£ 
tas y elevadas.
Las relaciones entre la estructura quîmica de CPZ y su e£ec- 
to inhibitorio sobre enzimas como citocromo oxidasa y ATPasa, fue­
ron estudiadas por Bernsehn y col (1956). Dawkins y col. (1959) ex 
plicaban los efectos de las fenotiazinas en SNC basândose en sus 
acciones sobre los sistemas citocromo oxidasa y NADH^-citocromo c 
oxidoreductasa. También el efecto inhibitorio de las fenotiazinas 
sobre el metabolismo respiratorio de las células, fué atribuido a
sus propiedades quelantes (Abood 1955; Bernsehn y col. 1956; Borg 
1962). Se admitia que los componentes de las fenotiazinas competî^ 
an con los metales de las metaloproteinas, lo que podîa ser una ex 
plicaciôn de su efecto inhibitorio. Por otro lado, Bacile y Medina 
(1962) demostraron que los efectos inhibitorios mostrados por las 
fenotiazinas sobre la fosforilacién oxidativa son comunes a todos 
los derivados de las fenotiazinas y, ademas dichos componentes pr£ 
vienen la-estimulaciôn de la respiracién por 2,4-dinitrofenol en 
sarcosomas aislados de corazon de cobaya, pudiendo, pudiendo estar 
implicados en estos efectos la integridad y estructura de los sarco 
somas (Medinavy Bacile 1964). Mas recientemente, Blum (1980) ha de^  
mostrado inhibicién del metabolismo por tratamiento con CPZ y Ch£ 
zotte y Van der Kooi (1981) han demostrado que CPZadosis altas, 
inhibe a todos los componentes del sistema de transporte electfoni- 
co mitocondrial.
El hecho de que estos trabajos realizados durante periédos 
cortos de tratamiento y con distintas dosis sugieran una disminu­
ciôn en el metabolismo como consecuencia del tratamiento con CPZ, 
puede ser debido a una disminuciôn en la actividad del animal (por 
los efectos tranquilizantes y/o sedativos de estos fârmacos), sin 
relacionarse con un aumento o disminuciôn del peso corporal. Noso­
tros no hemos determinado las variaciones en el consume de alimen­
te a largo plazo, pero las alteraciones del comportamiento podrian 
indicar una disminuciôn en la dieta alimentaria, aunque no se pro- 
duzca una acciôn anorexigena directa.
Esta parte de la discusiôn serâ nuevamente revisada al tra- 
tar la hipertrofia e hiperplâsia mitocondrial como respuesta a los 
deficits respiratorios implicados.
6.1.2.- VARIACIONES EN EL PESO DE LAS MUESTRAS Y CONTENIDO EN PRO­
TE INAS
Existen una serie de estudios sobre los efectos de los neu- 
rolepticos sobre la sîntesis de proteinas cerebrales.
El efecto inhibitorio del CPZ sobre dicha sîntesis se ha e^ 
tudiado "in vivo" (Shuster y Hannam, 1964) e "in vitro" (Goertz y 
col., 1972; Jakoubek y col., 1980), usando cerebro total o células 
aisladas en rata ô ratôn.
Shuster y Hannam (1964) demostraron que el efecto inhibitor 
rio de CPZ (5-10 mg/Kg) sobre la incorporaciôn de aminoacidos era 
indirecte a la concomitante disminuciôn de la temperatura corporal 
jugando un importante papel. Por otro lado, el efecto inhibitorio 
de CPZ sobre la sîntesis de proteinas en cortes cerebrales puede e_s 
tar mediado por la interferencia de las fenotiazinas con el sistema 
generante de ATP (Huang y Daly, 1974). In vitro, en sistemas de cé­
lulas libres sintetizantes de proteinas, CPZ (lO'^-IO"^ M) no afec- 
taba la incorporaciôn de aminoacidos en los microsomas cerebrales de 
rata y sin embargo producia inhibiciôn de la incorporaciôn de amin£ 
âcidos en los ribosomas de manera concentraciôn-dependiente. Esto 
era debido a que CPZ se unia al complejo t-RNA - enzima inpidiendo 
la aminoacilaciôn del t-RNA (Goertz y col., 1972). Jakoubek y col., 
(1980) corroboraron los resultados anteriores por tratamiento agudo 
con CPZ (5 mg/Kg) en rata, mostrando una variaciôn de la sîntesis 
de proteinas en areas del cerebro topoanatomicas, diferentes funci£ 
nalmente; ademas sugirieron que CPZ podria interferior con la sin- 
tesis de mRNA.
Por otro lado Edstrom y col (1973b), en su estudio sobre inh_i 
biciôn del transporte axonal por CPZ (0,1-0,5 mM) , demostraron que, 
en contra de lo que cabria esperar, la sîntesis de proteinas, que es
un proceso dependiente del aporte local de energia (ATP) a través 
del metabolismo oxidativo,no era alterada. Ello era debido a que 
las dosis a las que se producen los efectos de inhibiciôn sobre los 
procesos glicolîticos y oxidativos son mayores a las utilizadas por 
estos autores. Hay que hacer notar que tanto en los trabajos reali-* 
zados in vivo como in vitro, las dosis utilizadas son superiores a 
las necesarias para obtener efectos fisiolôgicos. Ademâs los tiem- 
pos de medida de la sîntesis de proteinas, se realizan entre una h£ 
ra e intervalos cortos de tiempo (hasta unas 8 horas aproximadamen- 
te), a partir de la administraciôn del fârmaco.
No hemos encontrado estudios sobre la influéncia de tratamien 
to crônico con neurolépticos en la sîntesis de proteinas cerebrales. 
Hemos estudiado, el contenido de proteina por milîgramo de teiido 
(Graficas 3B y 4B) y el contenido total de proteinas (Graficas 3C y 
4C) en las muestras empleadas en los estudios bioquîmicos: (1) cere 
belo, (2) telencefalo, (3) troncoencëfalo y (4) diencéfalo durante 
los periodos de tratamiento y tras la retirada del mismo.
En general, observâmes que excepto en diencefalo, y durante 
el periodo de tratamiento, el contenido en proteina en el resto de 
las muestras varia de forma paralela, tanto en los animales trata­
dos con CPZ como con HAL. Parace lôgico, ya que CPZ y HAL son neu- 
rolepticos de acciôn similar. Asî, durante el primer mes de trata­
miento el contenido en proteinas disminuye con respecto al valor 
control; sigue disminuyendo hasta los 4,5 meses de tratamiento y 
a partir de aquî se produce un aumento en el mismo aunque sin 11e- 
gar a alcanzar el valor control al final del tratamiento. Por el 
contrario, en diencéfalo se observa un aumento en el contenido de 
proteinas durante el periôdo de tratamiento, que se iguala al va­
lor control al final de dicho periôdo.
Tras la interrupciôn del tratamiento, se observa en todas 
las muestras excepto en telencefalo, una tendencia a la recupera­
ciôn e incluso un aumento con respecto al valor control, pero mien 
tras que en los animales tratados con CPZ, la recuperaciôn se pro­
duce a los très meses, en los tratados con HAL se produce a los 7 
meses. En telencefalo, la recuperaciôn en el contenido de proteinas 
se produce a los 8,5 meses tanto en los animales tratados con CPZ 
como con HAL.
La brusca disminuciôn que se produce en el contenido de pr£ 
teinas a los 4,5 meses del tratamiento, no se correlaciona con los 
pesos de las muestras, lo cual nos induce a pensar que se podria 
producir un edema en estas zonas ô una mayor imbiciôn acuosa.
Por otro lado, excepto en telencefalo, se observa que a los 
très meses del cese del tratamiento, en el resto de las muestras 
en relaciôn a sus pesos hay un fuerte aumento en el contenido de 
proteinas en los animales tratados con CPZ.
El hecho de que no exista una buena correlaciôn entre pesos 
de muestras y contenido en proteinas puede ser debido a que las e_s 
tructuras, excepto el cerebelo, no se pueden delimitar claramente 
y la técnica de corte puede llevar a errores. Ademâs las variacio­
nes pondérales de las muestras pueden deberse a alteraciones de 
otros parâmetros como disminuciôn de utilizaciôn de glucosa cere^ 
bral (McCulloch y col., 1982; Pizzolato y col., 1985a,b), altera­
ciones vasculares (Hannah y col, 1982), vacuolizaciones (Kashiba y 
col., 1983).
6.2.- RESULTADOS BIOQUIMICOS
6.2.1.- VARIACIONES DE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS POR TRATAMIENTO 
CRONICO CON CPZ Y HAL
Se han determinado las siguientes actividades enzimâticas:
SDH, ox-NADH (implicadas en el sistema de transporte electronico 
mitocondrial ), GDH, AAT (implicadas en los sistemas de transmi- 
sion aminoacidérgica, especialmente glutamatérgica); AChE (cata- 
bolizador colinergico) y MAO (enzima cataodlica de los sistemas 
de transmision aminergica, DA, NA y 5-HT).
Estas determinaciones se han Ilevado a cabo en homogenados 
totales de cerebelo, telencéfalo, troncoencéfalo y diencéfalo, ob- 
teniéndose mediante registro contînuo en equipos espectrofotométri^ 
COS y fluorimétricos, jrâficaS ^  partir de las cüales se ha calculado 
la cantidad de sustrato consumido o producto formado que es propor 
cional a la actividad enzimâtica en cuestidn. Las concentraciones 
obtenidas por aplicàciôn de la ley de Lambert-Beer vienen expresa- 
das en mumoles/mg de tejido. Por otra parte, se ha determinado por 
el método de Lowry la concentraciôn protéica (mg de proteina/mg de 
tejido) en cada una de las fracciones citadas. Dando un valor del 
100 a la actividad de los contrôles se han calculado en tanto por 
ciento las actividades enzimâticas de los animales tratados con HAL 
y CPZ
6.2.1 .1 . - Variaciones de las actividades enzimâticas GDH y Æ.4T.
No existen muchos datos en la literatura cientîfica referen 
tes a las interacciones de los neurolépticos sobre la transmisiôn 
mediatizada por Glu. Sin embargo, existen algunos estudios que po- 
nen de manifiesto una acciôn de los neurolépticos sobre este tipo 
de sistema neurotransmisor: Collins (1973) y Michalek y col.,(1980) 
observaron que estas sustancias disminuyen los niveles de Glu cere 
braies y Faeder y col., (1974) observaron que aumentan su recapta- 
ciôn. Sherman y Mott (1984) encontraron una disminuciôn de la libe- 
raciôn de Glu y de su formaciôn a partir del Glutamina por lo que 
concluyeron que los neurolépticos disminuyen la hidrôlisis de glu-
tamina via glutaminasa. Ninguno de estos trabajos se refiere a la 
acciôn de los neurolépticos sobre las actividades GDH y AAT, enzi­
mas claves de la neurotransmisiôn por Glu.
Para poder discutir las implicaciones que estas observacio- 
nes tienen en las funciones del SNC y sus relaciones con nuestros re^  
sultados, es necesario tener en cuenta el fenômeno de la comparti- 
mentaciôn metabôlica del glutamatq. Haslam y Krebs [1963) postula- 
ron que la catabolizaciôn de Glu por la GDH sôlo représenta el 15% 
de la realizada por la transaminaciôn, siendo inducible la enzima 
en condiciones en que aumenta la oferta de Glu (Me Ilwain, 1970).
Ya que su papel catabôlico puede ser mînimo, se pensô que la enzi­
ma funciona fisiolôgicamente hacia la sîntesis de Glu (Berl y col., 
1961,1962). Estos hechos, unidos a los altos niveles de metaboliza- 
ciôn por la AAT (80%) , indicarîa que ambas enzimas pueden régir di_s 
tintos mecanismos de consume y reducciôn del aminoâcido, lo que ten 
dria gran importancia en la funciôn neurotransmisora del Glu.
El hecho de que GDH actue como enzima sintetizante de Glu en 
sentido teôrico y termodinâmico inverso a la funciôn de las deshi- 
drogenasas, se basa fundamentalmente en los estudios sobre comparti_ 
mentaciôn metabôlica celular realizada con isôtopos (Berl y col., 
1961, 1962, 1970 y Van der Berg y col., 1969, 1970). En ellos se d£ 
finen dos compartimentes: catabôlico y biosintéticos. La enzima cia 
ve del primero séria la AAT, con clara funciôn de metabolizaciôn de 
Glu. El compartimente biosintético serîa el encargado de formar Glu 
por acciôn de la GDH.
Estos compartimentes no son équivalentes a una estructura 
suhcelular, sine que deben corresponder a diferentes células o re- 
giones celulares, puesto que hay en ambos componentes mitocondria- 
les con ciclos, sistemas enzimâticos y enzimas similares, pero de 
funciôn global distinta (Van der Berg y col., 1969).
En cerebelo, nosotros hemos observado una tendencia à la di^ 
minucidn de la actividad GDH y AAT (aunque esta ultima no tan acus^ 
da), que es muy similar en los animales tratados con HAL y CPZ. 
Teniendo en cuenta el fenômeno de la compartimentaciôn metabôlica 
del Glu y las observaciones de otros autores, la explicaciôn que p£ 
driamos dar a nuestros resultados es que la disminuciôn generaliza- 
da de los niveles de Glu podria ser debida a una acciôn directa de 
los neurolépticos sobre el enzima GDH. Este efecto también lo hemos 
observado en las demâs zonas del SNC estudiadas aunque con diferen- 
te intensidad. En el caso del diencéfalo y telencéfalo, se produce 
tras 5 meses de tratamiento una elevaciôn de esta actividad enzimâ­
tica, que podria ser debida a un efecto de rebote. En todas las zo­
nas estudiadas se observé asî mismo una tendencia a la disminuciôn 
de la .AAT, que podria ser una disminuciôn de actividad debida a la 
disminuciôn del sustrato disponible.
No lo.hemos estudiado nosotros, aunque existen datos en la 
literatura (Shemisa y Fahién, 1970) , sobre la posible acciôn direc 
ta de los neurolépticos sobre la actividad GDH. Sin embargo, asumien 
do que estas sustancias producen una disminuciôn de la neurotransmi­
siôn por Glu, y de los niveles del aminoâcido, al ser la GDH una en 
zima inducible, deberia estar aumentada en su actividad. Pero tam­
bién podria ocurrir que la disminuciôn de los niveles de Glu no sea 
debido a una acciôn directa de estos fârmacos, sino que fuese conse 
cuéncia de sus efectos sobre la actividad GDH.
Pensamos que los efectos sobre GDH tienen también relaciôn 
con su papel en el metabolismo general, ya que hemos encontrado una 
relaciôn entre los cambios sobre GDH y sobre SDH. La actividad SDH 
también mostrô una tendencia a la disminuciôn en todas las zonas e_s 
tudiadas, con efecto de rebote a los 5 meses de tratamiento en el 
caso del telencéfalo y diencéfalo. Sin embargo, las variaciones de
estas actividades enzimâticas, no guardan relaciôn con el hecho ob 
servado por nosotros de que se produce un aumento generalizado del 
numéro de mitocondrias en el cerebelo.
Al césar los tratamientos, en el caso del cerebelo se produ­
ce un retorno a los valores control de las actividades DH y AAT y 
esta recuperaciôn es variable en las demâs zonas estudiadas, lo que 
dâ idea de que pudieran existir ciertas variaciones debido a la or- 
ganizaciôn funcional.
6.2.1.2.- Variaciones de la actividad enzimâtica AChE
Son bastante abundantes los estudios existentes en la lite­
ratura cientîfica sobre las acciones de los neurolépticos sobre neu 
rotransmisiôn colinérgica. Se ha puesto de manifiesto que estas su£ 
tancias producen un incremento de la dinâmica de ACh y un aumento de 
su sîntesis en estriado y cortex occipital (Stadler y col., 1973; 
Trabuchi y col. 1974), postulândose que este efecto es debido a un 
aumento de la actividad de neuronas colinérgicas, mâs que a una ac­
ciôn anticolinesterasa o a un bloqueo de receptores colinérgicos, 
que serîa indirecta a la acciôn de los neurolépticos sobre neuronas 
dopaminérgicas (Snyder, 1974). Argov y Yaari,(1979) obtuvieron re­
sultados contradictorios con los anteriores en el sentido de que CPZ 
actua directamente sobre la liberaciôn de ACh desde los terminales 
nerviosos presinâpticos e interacciona especîficamente con la mem- 
brana postsinâptica por bloqueo directo del receptor.
No han sido estudiados en profundidad los efectos de los neu 
rolepticos sobre la actividad AChE, especialmente en tratamientos a 
largo plazo. Se ha especulado mucho sobre sî la presencia de AChE 
en tejido nervioso, podria utilizarse como marcador de neuronas co- 
linérgicas. El desarrollo de tecnicas histoquîmicas empleando b-(1 
metiletil) fosfofluoridato (DFP) , un inhibidor de AChE, ha permiti-
do demostrar el valor de la enzima en la identificaciôn de neuronas 
colinérgicas (Butcher y Woolf, 1982a,b), ya que parece que la sint£ 
sis mas activa de la enzima coincide con neuronas colinérgicas y al_ 
to almacenamiento de ACh. Por otra parte, las técnicas inmunohisto- 
quîmicas y bioquimicas para ChAT, han sido desarrolladas muy recien 
temente, y en.la actualidad exite una gran discrepância entre los 
trabajos publicados en cuanto a la distribuciôn de ChAT en SNC (Hou­
ser y col., 1983; Armstrong y col., 1983), lo que enfatiza el valor 
de las determinaciénes bioquîmicas e histoquîmicas de AChE en los 
estudios sobre neurotransmisién colinérgica.
Hemos observado que por tratamiento con neurolépticos se pr£ 
duce en las primeras etapas del tratamiento, una disminuciôn de la 
actividad AChE, en cerebelo, troncoencéfalo, telencéfalo y diencéfa 
lo aunque de distinta intensidad. Las variaciones de la actividad 
AChE fueron muy similares en los animales tratados con CPZ y HAL 
excepto en el telencéfalo, lo que nos lleva a pensar que los meca­
nismos implicados en la disminuciôn de la actividad AChE son simi­
lares en el caso de CPZ y HAL. Podria producirse una acciôn direc­
ta de estas sustancias sobre la actividad AChE, bien de tipo direc 
ta o bien a través de sus interacciones con neuronas dopaminérgicas, 
que produciria una disminuciôn de su actividad, que unida al incre­
mento de sîntesis y dinâmica de ACh podria producir un aumento de 
los niveles del neurotransmisor.
A partir de los très meses de tratamiento se produce una ten 
dencia al incremento de la actividad enzimâtica que fué muy sig- 
nificativa en el caso del cerebelo, y que tuvo lugar tanto en los 
animales tratados con CPZ como con HAL, con posterior retorno al v£ 
lor control. Podria ser debido a un mecanismo de "escape" a estos 
efectos, con posterior desarrollo de tolerancia, que se produce en 
tratamientos prolongados. En la literatura no se han estudiado en
ningün caso los efectos que los tratamientos a largo plazo con neuro_ 
lêpticos producen sobre la -dinâmica y sîntesis de ACh, por lo que 
no podemos discutir si a partir de los très meses de tratamiento se 
produce algûn cambio en estos parâmetros, que pueda apoyar o contra 
decir nuestras observaciones.
Al césar el tratamiento se produce en todos los casos, un re 
torno al valor control de la actividad enzimâtica AChE, lo que indi 
ca que los efectos de los neurolépticos sobre esta enzima son de ti 
po reversible.
6.2.1.3.- Variaciones de la actividad enzimâtica MAO
Numerosos trabajos muestran una acciôn diferente de los neu 
rolepticos sobre el metabolismo de aminas sobre diferentes regiones 
del cerebro (Fekete y col., 1974; Fuxe y col,, 1975; Westerink y col. 
1977). Algunos de estos trabajos sugieren una aumento del metabolis­
mo de DA en el area estriatal por lo bloqueo de receptores dopami- 
nérgicos via activaciôn feedback de un circuito neuronal (Carlson y 
Lindvquist, 1963; Koff y col., 1977), mientras que la existencia de 
un circuito de retroalimentaciôn negativa en las âreas corticofron- 
tal y lîmbica es mâs controvertida (Premont y col., 1977; Argiolas 
y col., 1979; Wite y Wang, 1982).
En el sistema noradrenérgico, los neurolépticos también est£ 
mulan el metabolismo de NA via metabolismo feedback mediado por re­
ceptores noradrenérgicos (Carlson y Lindvquisî, 1963; Gey y Pletcher, 
1968; Andén y col, 1970).
la existencia de mecanismos presinâpticos (Bunney y col 1963;
Di Chiara y col., 1977; Gallager y col., 1978; Meller y col., 1979), 
asî como la de mecanismos postsinâpticos (ZAvcovic y col., 1975; 
Scatton y col., 1976; Bacopoulos y col., 1978) implicados en la ac­
tivaciôn feedback es diferente segûn las âreas del cerebro a estudiar.
Todo esto podria tener implicaciones en los resultados obten_i 
dos por nosotros, midiendo la actividad de MAO. Los trabajos a los 
que nos hemos referido anteriormente han sido realizados con trata­
mientos agudos o crônicos a corto plazo. Nosotros hemos tratado de 
estudiar las variaciones de la actividad MAO por tratamiento crôni­
co a largo plazo con CPZ y HAL. Las variaciones en la actividad MAO 
son similares tanto en los animales tratados con CPZ como con HAL.
A los 4,5 meses de tratamiento, la actividad MAO en cerebelo, telen 
cefalo, troncoencéfalo y diencéfalo aumenta con respecto al valor 
control, excepto en troncoencéfalo por tratamiento con CPZ, que ha 
disminuido ligeramente. A los 5 meses de tratamiento la actividad 
MAO disminuye en todas las muestras excepto en diencéfalo, que prac 
ticamente no varia. Al final del periodo de tratamiento, la activi­
dad MAO aumenta, excepto en cerebelo. Tras 7 meses de interrupciôn 
del tratamiento, la actividad MAO ha aumentado con respecto al valor 
control, en todas las muestras excepto en troncoencéfalo en donde 
el valor de la actividad es igual al valor control.
Los resultados obtenidos indican que practicamente, tanto 
durante el tratamiento como tras la retirada d^l mismo, hay un au­
mento de la actividad MAO con ligeras fluctuaciones lo cual podria 
ser una consecuencia de los efectos de los neurolépticos sobre el 
aumento de los niveles DA. También, como ya observaron Owen y col. 
(1980), el bloqueo crônico de los receptores de DA, produce un sin- 
drome hiperquinético que se traduce en una supersensibilidad de 
dichos receptores, la cual persiste tras la retirada del tratamien 
to. Esta alteracion ha sido asociada con un incremento en el numé­
ro de sitios de uniôn de los receptores de DA. El hecho de que, tras 
7 meses de recuperaciôn, persista el aumento de los niveles de ac­
tividad MAO, excepto en troncoencéfalo, podria ser debido a ello.
6.2.1.4. Variaciones de las actividades enzimâticas SDH y ox. NADH.
Existen algunos estudios en la literatura cientîfica, sobre 
el metabolismo de glucosa cerebral en rata, por administraciôn de 
neurolépticos a corto (McCulloc y col., 1982) y largo plazo (Pizzo_ 
lato y col., 1985a). En general, el Hal reduce la utilizaciôn lo­
cal de glucosa cerebral de manera dosis y tiempo dependiente, en 
regiones del cerebro que comprenden vias dopaminérgicas y tambien 
en otras regiones no dopaminérgicas. Sin embargo, en nucleus accum 
bens y sustancia negra, se produce un incremento en la utilizaciôn 
de glucosa cerebral. Mediante tratamiento crônico, se desarrolla 
tolerancia al efecto del Hal sobre el metabolismo de glucosa cere­
bral en el sistema nigroestriatal y en algunas estructuras mesolim 
bicas, pero no en el sistema mesocortical(Pizzolato y col., 1985a).
Pizzolato y col. (1985b), obtuvieron una reducciôn de los - 
efectos del Hal, sobre el metabolismo local de glucosa cerebral en 
rata a lo largo de la vida del animal, lo que asociaron a déficits 
de la neurotransmisiôn dopaminérgica edad-dependiente.
Nosotros hemos observado que en el primer mes de tratamiento 
la actividad NADH en cerebelo,troncoencéfalo y diencéfalo aumenta 
mientras que en telencéfalo se mantiene igual al valor de activi­
dad control, en los animales tratados con Hal y disminuye en los 
tratados con CPZ. A partir del primer mes de tratamiento, la acti­
vidad NADH de cerebelo, troncoencéfalo y diencéfalo, présenta gran 
des fluctua clones. En telencéfalo, la actividad NADH, se mantiene 
con menos variaciones.
Todas las muestras tienden a la recuperaciôn, e incluso a un 
aumento de actividad NADH, al final del periodo de tratamiento.
En cuanto a la actividad SDH, practicamente se mantiene por 
debajo de los valores de actividad control, durante todo el periodo 
de tratamiento, para terminar al final del mismo, si no por enci-
ma del valor de actividad control, con una tendencia a aumentar.
Estas variaciones se podrîan deber a una acciôn directa de 
CPZ y Hal sobre SDH y quizas tambien sobre NADH, pero esta ulti­
ma enzima présenta grandes variaciones individuales que nos indu­
ce a pensar en la implicacion de otros factores, como disminuciôn 
en la captura de O2 (Allemby y Collier 1952), disminuciôn del con­
sume de glucosa cerebràll asî como a alteraciones de otros parârae- 
t?os por ej. de. h temperatura (Shuster y Hannam 1964; Chevillard
y col., 1958; Kirpatrick y Comax 1971; Trzinka y col., 1978); al­
teraciones en las membranas (Kwant y Seeman 1969; Broman y col., 
1970 y Breton y col., 1977).
Tras 7 meses inteoupciôn del tratamiento, se observa una recu­
peraciôn de actividad NADH en todas las muestras, excepto en trou, 
coencêfalo, y en la ultima etapa, mientras que las muestras trata- 
das con CPZ se mantienen, las tratadas con Hal disminuyen con res­
pecta a la actividad control.
En cuanto a tla actividad SDH, tras 7 meses de interrupciôn 
de tratamiento, se aprecia una recuperaciôn en todas las muestras 
y en algunas se retiasa el valor control. La tendencia a la recupe- 
raciôh, podrîa indicar que las alteraciones son de tipo reversible.
En un;: sentido general se puede considerar que la acciôn, pro_ 
duce un desequilibrio entre las actividades SDH y GDH. A las teo- 
rîas iniciàles de que existîan unas relaciones estables cadena mi- 
toaondrial respiratoria/ deshidrogenasas mitocondriâlts en cada ce_ 
lula, la teorîa de la compartimentaciôn muestra que estas relacio­
nes pueden mantenerse o no, pero ser la base de ciertas funciones 
transmisoras y tener u n di namismo propio e i nterdependie nte.
Fi nalmente, se postularon diferentes "pool" 0 conjuntos de 
mitocondrias con distintos niveles de GDH y SDH (Neidle y col.,: .
1969; Reijnierse y col., 1975).
Nosotros pensamos que las diferencias entre las regiones se 
deben a la diferente respuesta de compartimentos morfofuncionales 
representados por celulas gliales, dendritas,. soma y axones de neu 
ronas, y/o diferentes grupos de neuronas o complejos sinâpticos.
6.3. ALTERACIONES MORFOLOGICAS.
Existen en la literatura cientîfica una serie de trabajos, 
sobre las alteraciones mor£ol6gicas producidas por los neurolép- 
ticos en SNC.
Asi, CPZ interfiere con el transporte axoplâsmico in vitro 
(Edstrom y col., 1973a) e in vivo (Edstrom y col., 1973b). Este 
cho, junto con las alteraciones estructurales y funcionales que 
produce en el complejo de Golgi (Thyberg y col., 1977), se ha atri^
buido a su capacidad para producir la despolimerizaciôn de micro-
tubulos, por interacciôn con la subunidad de proteina tubulina - 
(Gann y Hinman 1975; Rao y Gann 1981).
Tambien se ha demostrado un incremento en el numéro de mito^  
condrias, en el sistema hipotalamo-neurohipofisial de rata (Eds­
trom y col., 1973b).
Benes y col. (1983, 1985 a, b) ban demostrado una serie de 
alteraciones morfologicas producidas por tratamiento cronico con 
Hal en sustancia negra, estriado y cortex de rata. Asi, en SN se
produce un aumento en el numéro de terminales axônicos; en estria
do se produce un aumento en el tamano de dichos terminales, con 
un concomitante aumento del numéro de vesîculas sinâpticas, y en 
cortex no aparecen diferencias en el tamano de los terminales ax^ 
nicos, ni en el numéro de vesiculas sinâpticas.
Ninguno de estos trabajos se refieren a alteraciones morfo­
logicas en cerebelo. Nosotroe hemos observado que en cerebelo, las 
alteraciones comienzan a aparecer a los 3 meses de tratamiento.
aumentando en intensidad y frecuencia con el tiempo.
Las alteraciones mas relevantes han sido: Aumento en el nu­
méro de mitocondrias en los glomérulos (fotos 1,2 y 3) tanto en las 
dendritas como en la fibra musgosa, e hipertrofia de los termina­
les de los axones de los cestos sobre el polo basal de las neuronas 
de Purkinje (foto 10).
El aumento en el numéro de mitocondrias se podrîa interpre­
tar del siguiente modo:
La disminucidn que observâmes en la actividad SDH y en la respira- 
ciôn (Dawkins y col., 1 959; Chazotte y Vanderkooi 1981), podrîa pro^  
ducir como fenômeno reactivo un aumento en la sintesis de mitocon­
drias (hiperplasia), asî como mitocondrias mayores (hipertrofia). 
Esto unido a la despolimerizaciôn de microtûbulos y a la falta de 
transporte axonal que se produce como consecuencia del tratamiento
)
con neurolépticos, producirîa una acumulaciôn somâtica de mitocon 
drias. Sin embargo, hemos observado que en las dendritas de los gra 
nos y en las musgosas se acumulan grandes mitocondrias; pero el que 
se produzca acumulaciônsomâtica de mitocondrias no impide acumula­
ciôn en los terminales. Este caso, ipodrîa representar tambien una 
vida media mayor de la mitocondria sintetizada?.
En cuanto a la hipertrofia de los terminales de las células 
cesto, tambien ha sido observada por Benes y col. (1985a), en es­
triado de rata. Este cambio estructural'se podrîa discutir como el 
équivalente morfologico a los cambios bioquîmicos que se producen 
en los niveles del sistema neurotransmisor (GABA probablemente), 
implicado en las sinapsis de esta zona del cerebelo por tmtamien- 
to crônico con neurolépticos.
Tambien podrîa n estar implicados otros sistemas neurotra ns- 
misores.
RESUMEN
7 . -  RESUMEN
Se ha realizado un estudio a nivel bioquîmico de las altera­
ciones inducidas por tratamiento crônico a largo plazo con CPZ y HAL 
endiversas regiones del SNC (cerebelo, telencéfalo, troncoencéfalo y 
diencêfalo). Se han estudiado las variaciones de las actividades en- 
zimâticas implicadas en la neurotransmisiôn glutamatérgica (GDH y 
AAT), colinérgica (AChE) y aminérgica (MAO) y en el metabolîsmo ener 
getico (oxNADH y SDH).
Con objeto de completar este trabajo hemos realizado un estu­
dio a nivel morfolôgico, de las alteraciones producidas por estos 
fârmacos en corteza cerebelosa^ Se ha elejido el cerebelo por ser 
una estructura en la que los sistemas neurotransmisores fundament^ 
les no son aminérgicos.
Los resultados mas relevantes han sido:
1) Alteraciones en las actividades enzimâticas AAT, GDH y AChE con 
diferente grado de variabilidad segûn la zona del SNC estudiada.
2) Alteraciones de las actividades enzimâticas implicadas en el me­
tabolîsmo general (SDH y oxNADH) que tambien muestran diferente 
grado de variabilidad segûn la regiôn del SNC.
3) Alteraciones morfolôgicas, fundamentalmente hiperplasia e hiper­
trofia mi tocondrial y ligeros cambios en la ultraestructura de aigu 
nos tipos neuronales del cerebelo.
CONCLUSIONES
8 . -  CONCLUSIONES
1) El tratamiento crônico a largo plazo con CPZ y HAL,. produce al­
teraciones de los sistemas neurotransmisores glutamatérgico y 
colinérgico en cerebelo, telencéfalo, troncoencéfalo y diencê­
falo, al producir profundas variaciones en las actividades en-
z imâticas.
2) Estas alteraciones son variables segûn la regiôn del SNC de que 
se trate y comienza a aparecer a partir del primer mes de trat^ 
miento.
3) Existen tambien variaciones en el métabolisme general [SDH y 
oxNADH), en las regiones estudiadas, relacionadas con la hiper 
trôfia e hiperplasia mitocondrial encontradas en cerebelo.
4) Al césar el tratamiento hay una tendencia variable a la recupe 
raciôn de las actividades enzimâticas que depende de la zona 
del SNC de que se trate.
5) Las alteraciones encontradas ponen de manifiesto que se deben 
estudiar en profundidad las acciones de los neurolépticos so­
bre los sistemas neurotransmisores glutamatérgico y colinérgi­
co, pues constituyen una base suficiente para demostrar cambios 
en estos sistemas.
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FOTOS 4 y 5 . Corteza cerebelosa de rata tratada con HAL durante 
6 meses (4) y 3 meses (5). Glomerulos cerebelosos 
con hipertrofia de las fibras mus gosas y disminucion 
del numéro de dendritas. (4; xZO.ÜOÜ y 5; x3ü.000).
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FOTOS 6 y  7 Corte za cerebelosa de rata tratada durante 3 meses 
con CPZ (6) y durante 6 meses con H.AL (7) . Celulas 
de Purkinje que prèsentan tendencia a la hipertro­
fia con apariencia de invaginaciones en el nucleo, 
hipertrofia de sistemas subcisternales y grânulos de 
lipofuscina (6: x 12.000 y 7; x12.000)
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FOTOS 8 y  9. Corteza cerebelosa de rata tratada durante 3 meses 
con CPZ. Hipertrofia de sistemas subcisternales en 
soma y tronco dendrîtico de neuronas de Purkinje. 
(8: xZO.OOO y 9: xSO.OOO).
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FQTO 10.- Corteza cerebelosa de rata tratada durante 6 meses con 
HAL. Hipertrofia de terminales de axones de les cestos 
sobre el polo basai de neurona de Purkinje (x3Ü.ÛÛ0).
